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OZET

OTOIMMUN TIROID HASTALIKLARIYLA ILISKILI miRNA’LARIN /N SILIKO
YONTEMLERLE BELIRLENMESI

Mizgin BAL

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, Aralik/2021
Danisman: Prof. Dr. Tuba YILDIRIM

Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 (Autoimmune Thyroid Diseases-AITD), bagisiklik sisteminin
tiroid bezine saldirdig1 organa 6zgii en yaygin otoimmiin bozukluklardir. Hem genetik (%80) hem
de cevresel faktorler (%20), AITD'lerin baslamasina ve gelismesine katkida bulunmaktadir.
Otoimmiin hastaliklar, yaygin AITD’lerden olan Graves hastaligi (Graves' disease GD) ve
Hashimoto tiroidi (HT) ile ilgili genlerin diizenlenmesinde farkli sekilde anlatim yapan bir¢ok
mikroRNA (miRNA) belirlenmistir. MiRNA’lar, gen anlatimini post-transkripsiyonel seviyede
diizenleyen kisa kodlama yapmayan RNA dizileridir.

Bu tez calismasinda, otoimmiin tiroid hastaliklar ile iligkili genlerde yeni miRNA dizilerinin
in siliko yontemler kullanilarak tanimlanmasi amaglanmistir. Bu amagla, miRBase veri tabaninda
bulunan insana ait olgun miRNA dizilerinin elde edilmesinden sonra bu dizilerle AITD ile iligkili
oldugu bilinen yedi gen (TNFSF4, BACH2, DIO2, SLC25A16, JAKMIP2, TG, ZFAT-AS1) arasinda
BLAST analizleri yapildi. Elde edilen veriler, RNAfold Web Server programinda kullanilarak pre-
miRNA dizilerinin ikincil yapilari belirlendi. Pre-miRNA’larin hedef genleri ve hedef genlerin rol
oynadig1 metabolik yolaklar sirasiyla RNAHybrid ve BLAST2GO programlariyla tanimlandi.

Yukarida belirtilen genler ile iliskili toplamda otuz li¢ yeni miRNA dizisi ilk defa
tamimlandi. Bu miRNA’lar; TNFSF4 i¢cin hsa-miR376, DIO2 i¢in hsa-miR5010, TG igin hsa-
miR576, SLC25A16 igin hsa-miR320, BACH2 i¢in hsa-miR6780, JAKMIP2 i¢in hsa-miR4458,
ZFAT-AS1 i¢in hsa-miR576, hsa-miR320, hsa-miR1321, hsa-miR2114, miR4640, hsa-hsa-
miR6508, hsa-miR4458, hsa-miR4458, hsa-miR5011, hsa-miR581, hsa-miR4522, hsa-miR4522,
hsa-miR361, hsa-miR511, hsa-miR122, hsa-miR147, hsa-miR337, hsa-miR7113, hsa-miR6886,
hsa-miR6779, hsa-miR6779, hsa-miR6732, hsa-miR548, hsa-miR760, hsa-miR505, hsa-miR3156
ve hsa-miR4661 olarak siralanmaktadir. Hedef genlerin; strese cevap, bagisiklik sistemi siirecinin
pozitif diizenlenmesi ve inflamatuar yanit olusumu gibi farkli siireglerde rol oynadigi belirlendi.
Ayrica, KEGG sonuglar1 da bu genlerin; otoimmiin tiroid hastaligi, tiroid hormon sinyali, tiroid
hormon sentezi, tirozin metabolizmasi ve tiroit kanseri gibi kirk birden fazla farkli metabolik
yolakta yer aldigin1 gosterdi. Bu tez, AITD ile iliskili oldugu bilinen yedi gen kullanilarak yeni
miRNA ailelerinin ve onlarin hedeflerinin in siliko analiz ile belirlendigi ilk detayli ¢alismadir. Bu
tezde elde edilen verilerin; hedefe yonelik molekiiler temelli ilag gelistirilmesine, bu hastaliklarin
tanilanmasinda yeni biyobelirteglerin kesfine, yeni tedavi protokollerinin olusturulmasina ve gen
tedavi ¢aligmalarina katki saglayacagi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: AITD; In Siliko Analizler; miRNA, Gen Anlatimmin Diizenlemesi,
Epigenetik
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ABSTRACT

DETERMINATION of miRNAs RELATED to AUTOIMMUNE THYROID DISEASES by IN
SILICO METHODS

Mizgin BAL

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, December/2021
Supervisor: Prof. Tuba YILDIRIM

Autoimmune Thyroid Diseases (AITDs) are the most common organ-specific autoimmune
disorders, in which immune system attacks thyroid gland. Both genetic (80%) and environmental
factors (20%) contribute to the onset and development of AITDs. It has been determined many
microRNAs (miRNAs) expressed differently in the regulation of genes related to autoimmune
diseases, Graves' disease (GD) and Hashimoto's thyroiditis (HT) which are the most common
AITDs. miRNAs are small non-coding RNAS, regulating gene expression at post-transcriptional
level.

It is aimed to identify novel mMiRNA sequences associated with autoimmune thyroid diseases
by in silico methods. For this purpose, after obtaining the human reference miRNA sequences from
miRBase database, BLAST analyses were performed between seven genes (TNFSF4, BACH2,
D102, SLC25A16, JAKMIP2, TG, ZFAT-AS1) known to be associated with AITD and reference
mMiRNAs. The secondary structures of the pre-miRNA sequences were determined by using the
obtained data via RNAfold Web Server program. Target genes of pre-miRNAs and metabolic
pathways of these target genes were identified by using RNAHybrid and BLAST2GO programs,
respectively.

A total of thirty-three novel miRNA sequences associated with the above-mentioned genes
were identified for the first time. These miRNAs are hsa-miR376 for TNFSF4, hsa-miR6780 for
BACH2, hsa-miR5010 for DIO2, hsa-miR320 for SLC25A16, hsa-miR4458 for JAKMIP2, hsa-
miR576 for TG, related to ZFAT-AS1 including hsa-miR576, hsa-miR320, hsa-miR1321, hsa-
miR2114, hsa-miR4640, hsa-miR6508, hsa-miR4458, hsa-miR4458, hsa-miR5011, hsa-miR581,
hsa-miR4522, hsa-miR4522, hsa-miR361, hsa-miR511, hsa-miR122, hsa-miR147, hsa-miR337,
hsa-miR7113, hsa-miR6886, hsa-miR6779, hsa-miR6779, hsa-miR6732, hsa-miR548, hsa-
miR760, hsa-miR505, hsa-miR3156 ve hsa-miR4661. It was determined that target genes play
roles in different pathways such as stress response, positive regulation of immune system process
and production of inflammatory response. Moreover, KEGG results also indicated that these genes
play important roles in forty-one different metabolic pathways such as autoimmune thyroid disease,
thyroid hormone signalling, thyroid hormone synthesis, tyrosine metabolism, and thyroid cancer.
This thesis is the first detailed study in which novel miRNA families and their targets were
identified by using seven genes known to be associated with AITD via in silico analysis.

Key Words: AITD; In Silico Analyses; miRNA, Gene Expression Regulation, Epigenetics



1. GIRIS

Otoimmiin tiroid hastaliklart (Autoimmune Thyroid Diseases — AITD), antijen
bilesenleri (TPO, Tg, TSH-R) intoleransi nedeniyle glandiiler doku infiltrasyonunun tahrip
olmasina neden olan dokuya 6zgii hastaliklardir. Hashimoto tiroiditi (Hashimoto thyroiditis
-HT) ve toksik guatr (Graves Disease - GD), en yaygin goriilen AITD’lerdir. GD; tiroid
uyarict hormon reseptoriine karsi oto-antikorlarin varligi ve tiroid hormonlarinin ¢ok fazla
tretildigi hipertiroidizm, HT ise; tirositlerin iltihabi ve apoptozu ile sonuglanan
hipotiroidizm ile karakterize edilir. GD ve HT, tiroid dokusuna T hiicrelerin infiltrasyonu
ve anti-tiroid otoantikorlarinin {iretimi gibi ortak 6zelliklere sahiptir ancak GD'de lenfosit
infiltrasyonu hafif iken, HD'de daha siddetlidir. Bu hastaliklar, ilerledik¢e kadinlarda ve
erkeklerde yasam Kkalitesinin diismesine neden olabilmektedir. Cok sayida calisma;
AlITD'e, genetik (tiroid otoantikorlari, diizenleyici T hiicreleri ve immiin sinaptik genler
vs.) ve gevresel (iyot, selenyum, 25-OH-VitaminD, 6strojen, stres vs.) faktorlerin neden
oldugunu gostermistir. Ancak AITD'nin spesifik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
[1].

MicroRNA’lar ( mMiIRNA), canlilarin genomlarinda yiiksek oranda korunmus olan ve
23-25 niikleotid uzunlugunda kodlama yapmayan RNA dizileridir. Bu diziler, hedef
MRNA'y1 dogrudan inhibe ederek veya bu mRNA’nin transkripsiyonunu inhibe ederek gen
anlatimmi diizenler. Bununla birlikte  miRNA’larin, genlerin promotdr dizilerine
baglanarak gen anlatimimi arttirdigi da bilinmektedir [2]. miRNA'lar; gen anlatiminin
(%60-90) 6nemli diizenleyicileridir, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasi, bagisiklik yanitinin
olugmasi ve inflamasyon gibi bir dizi 6nemli fizyolojik olayda da yer almaktadir [3]. Son
yillarda, AITD'nin olusumunda, gelisiminde ve patolojisinde miRNA'larin roliine daha
fazla ilgi gosterilmektedir [4, 5].

AITD yolagindaki miRNA-mRNA iliskisini etkileyebilecek polimorfizmleri
sistematik olarak haritalandirmak, AITD’nin miRNA aracili molekiiler mekanizmalarinin
anlasilmasina katki saglayabilir. miRNA'larin anormal sekilde anlatimi, otoimmiin
tiroiditin siddeti ve hastaligin ilerlemesi ile yakindan iliskilidir [6]. miIRNA dizilerinin
hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesindeki rolleri incelendiginde; hastaliklarin teshisi,
prognozu ve tedavisi igin biyobelirtegler olarak kullanilma potansiyellerinin ¢ok yiiksek
oldugu anlagilmaktadir [7].

Bu tez calismasimnin amaci; in siliko yontemler kullanilarak otoimmiin tiroid



hastaliklari ile iligkili yeni miRNA dizileri ve bu dizilerin hedef genlerinin belirlenmesidir.
Bu amagla, miRBase ( http://mirbase.org ) veri tabaninda bulunan insana ait olgun miRNA
(referans miRNA) dizileri elde edildi. Elde edilen olgun miRNA dizileri, NCBI (National
Center for Biotechnology Information — Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi) veri
tabaninda bulunan BLASTN (Basic Local Alignment Search Tool Nucleotide - Temel
Lokal Hizalama Arama Niikleotit) programi kullanilarak, AITD ile iliskili oldugu bilinen
yedi gen (TNFSF4, BACH2, DIO2, SLC25A16, JAKMIP2, TG, ZFAT-AS1) arasinda BLAST
analizleri yapildi. Uygun olan pre-miRNA (precursor miRNA - 6nciil miRNA) dizilerinin
ikincil yapilari RNAfold Web Server programi kullamilarak belirlendi. Ikincil yapist
belirlenen pre-miRNA dizilerinin hedef genleri, RNA Hybrid programi ile tanimlandi.
Hedef genlerin rol oynadigi siiregler ve metabolik yolaklar, GO (Gene Ontology — Gen
Ontolojisi) ve KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes - Kyoto Gen ve
GenomAnsiklopedisi) programlari ile analiz edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin Tiroid Hastahg Fizyopatolojisi

Bagisiklik sistemi, yabanci antijenleri/mikroorganizmalar1 tespit edip, onlari
organizmanin kendi hiicrelerinden ayirt edebilmektedir. Ancak, otoimmiin hastaliklarda
bagisiklik sistemi, organizmanin Kendi hiicrelerini yabanci enfeksiyon ajanlari olarak tanir
ve onlara karsi immiin yanit olusturur [8].

Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 (AITD), bagisiklik sisteminin tiroid bezine saldirdig:
en yaygin goriilen organa 6zgii otoimmiin bozukluklardir. Genetik ve c¢evresel etkiler
sonucu olusan AITD’nin patogenezi tam olarak aydinlatilmamistir. En yaygin goriilen
AITD’lerden biri olan Hashimoto tiroiditi (HT) nin patolojisi i¢in mevcut goriis; Thl (T
yardimer tip) hiicrelerinin sitotoksik T hiicrelerini aktive etmesi sonucu tiroid folikiiler
epitel hiicrelerini yikima ugratarak tiroidite neden olmasi ve apoptoz yoluyla da tiroid
bezlerinin zarar gérmesi yoniindedir. AITD’nin en yaygin goriilen bir diger hastalig1 olan
Graves hastaligi (GD), tiroid otoantijenine karsi bagisiklik toleransinin azalmasi sonucu
patojenik otoreaktif Th2 ve B lenfositlerinin aktivitesi sonucu, anti-TSH reseptor
antikorlarinin tiretilmesiyle guatr ve hipertroidizm ile sonuglanan bir hastaliktir [9]. AITD'i
klasik Thl veya Th2'ye bagimli olarak siniflandirma girisimlerine karsin, hem HT'de hem
de GD'de karisik Th1/Th2 immiin yanit1 vardir. GD'ye 6zgii antikor TsAb, IgG1 kokenlidir
ve Thl hiicreleri tarafindan aktive edilir. Thl hiicreleri ayrica IL-10 sekresyonu araciyla
tiroid uyarici antikor (TsAb) iiretmek i¢in B hiicrelerini uyarabilmektedir [10, 11].
Th1/Th2 dengesinin Thl baskin duruma geg¢isi HT patogenezine katkida bulunur. Sonug
olarak, T lenfositlerin bagisiklik yanitini diizenlemedeki roliiniin genellikle karmagik
oldugu ve bu hiicrelerin bagisiklik sisteminin farkli bilesenler ile etkilesimde oldugunu
gostermektedir [12]. Son yillarda artan kanitlar, Thl ve Th2’nin yani sira AITD'nin
gelisiminde yeni kesfedilen Th17 ve diizenleyici T (regulatory T - Treg) hiicrelerinin de rol
oynadigin1 gdéstermektedir. Th17 hiicrelerinin ana islevi, proinflamatuar etkileri olan IL-
17'yi sentezlemek ve salgilamaktir. T hiicrelerinin bir alt kiimesi olan Treg hiicreleri
otoantijenleri tanir ve otoreaktif T hiicrelerinin bagisiklik tepkisini baskilar. Treg hiicreleri;
olgun B hiicrelerinin ve efektdr T hiicrelerinin aktivasyonunu sinirlamak icin gereklidir.
CD4 T lenfositler; gesitli hiicre alt tiplerine (Thl, Th2, Thl7 vs.) farklilasarak tiroid

bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol alir [13, 14].
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Sekil 2.1. Bagisiklik intoleransi ve otoimmiin tiroid hastaliklarla iliskisi [15]

2.2. Otoimmiin Tiroid Hastahklar:

AITD'nin gelisiminde hem genetik hem de cevresel faktorlerin 6nemli rolleri vardir.
AITD, immiin tolerans kaybi sonucu hem B hiicresi hem de T hiicresi tarafindan tiroid
dokularma otoimmiin saldirinin oldugu organa 6zgii hastaliklardir. AITD'li hastalarda diger
otoimmiin hastaliklarin goriilme riskinin yiiksek oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir [16].
Hem GD hem de HT, sekonder damar hastaliginda morbidite ve artan mortalite ile biiyiik
olgtide iligkilidir [17]. GD ve HT en yaygin goriilen otoimmiin tiroid hastaliklardir [18].

2.2.1. Hasimato Tiroiditi

Hagimato tiroiditi, 1912'de Japon doktor Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanmistir. Diinyada en sik goriilen organa 6zgii otoimmiin hastalik olarak son yillarda
prevalansi daha da artmustir. HT ile iligkili bulunan birka¢ ana genin ve ¢evresel faktorlerin
tanimlanmasiyla hastaligin etiyolojisinde ilerleme kaydedilmistir. Cevresel faktorlere
baktigimiz zaman iyot, tiroid hormonlarinin iiretimi i¢in gerekli bir mikro besindir ancak
iyotun viicuda asir1 alimi, 6zellikle tekrarlayan tiroid hastaligi olanlarda, yaslilar, fetiis ve

yenidoganlarda hipotiroidizme ve otoimmiin tiroidite yol acabilmektedir [19]. Ulkemizde



iki yillik iyot profilaksisi sonras1 Dogu Karadeniz Bolgesi'nde iyot eksikligi giderilmis
ancak otoimmiin tiroidit ve tiroid disfonksiyonu prevalansinda artig goriilmiistiir [20].
Genetik agidan HT incelendiginde, monozigot ikizlerde %55 ve dizigot ikizlerde ise %0
uyum orant gozlenmistir [21]. Tek yumurta ikizleri i¢in uyum oraninin %100'den az
olmasi, bu hastaligin etiyolojisinde genetik dis1 ¢evresel faktorlerin de (sigara igimi,
psikolojik stres, iyot alimi, intrauterin biiyiime, bakteriyel ile viral enfeksiyonlar ve
interferon gibi ilaglar vs.) etkili oldugunu gostermektedir [22]. HT kadinlarda 5 kat daha
fazla goriilmektedir. Ayrica ailesinde otoimmiin tiroid 6ykiisii bulunan bireylerin, HT riski
ve tiroid antikor pozitifligi oran1 normal topluma gore ¢ok daha yiiksektir [23].

miRNA'larin otoimmiin hastaliklarda farkli sekilde anlatim yaptigi ve otoimmiin
hastalik gelisimini etkiledigi gosterilmektedir [24]. HT hastalarinin serumunda ve periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde, miRNA'larin diizensiz anlatimi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmistir [25,26]. HT ile iliskili spesifik miRNA'larin anlatim profili, simdilik belirsiz
olmakla birlikte hastalik ve hedef organa 6zgii miRNA’larin kesfedilmesi, HT'nin
patolojisini arastirmada ¢ok 6nemlidir [27].

HT’nin patojenik mekanizmasinda; Treg hiicre islevinin zayiflamasi, folikiiler
yardimer T hiicrelerinin (Tfh) artan aktivitesi, degismis MIRNA profili ve hiicre 6liimiinii
takiben salinan DNA fragmentleri (frag) ile otoimmiin siire¢ baslatilir. Daha sonra tiroid
dokusuna T ve B hiicrelerin infiltrasyonu; hiicre sitotoksisitesi, apoptoz ve antikor {iretimi
ile siire¢ devam eder. Tiroid dokusuna sizan inflamatuar hiicreler (T ve B hiicreleri)
tarafindan ¢ok sayida sitokin sentezlenir, bu durum inflamatuar siirece ve tiroid doku

yikimina katkida bulunur (Sekil 2.2) [28].
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Sekil 2.2. HT nin patogenezi [28]



2.2.2. Graves Hastahg

AITD, tiim tiroid hastaliklarinin %90'm1 olusturur [29]. Graves hastaligi, organa
Ozgii otoimmiin hastaliktir ve gelismis {ilkelerde niifusun %2-5'ini etkiler. Tedaviye
direngli GD’li hastalar hari¢ bazi hastalar tibbi tedavi ile remisyona girer ancak kesin
tedavi i¢in GD'nin etiyolojisi ve patogenezi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir [30]. Ailesinde
GD’1 olan kisilerde bu hastaligin goriilme riski genel popiilasyondan 15 kat daha fazladir
[31]. Son yirmi yilda, son teknoloji gen dizileme tekniklerini kullanan vaka kontrol
caligmalari, GD'ye duyarli gen bolgelerini saptamaktadir. Tiim olas1 iligkili genlerin,
varyantlarin ve polimorfizmlerin GD genetiginin %75-80'inden sorumlu olabilecegi
varsayllmaktadir [29].

Danimarka’da yapilan ikiz ¢alismalarinda genetik bilesenin uyum oranlar1 GD igin
monozigotik ikizlerde %30-40 arasinda, dizigotik ikizlerde ise %0-7 arasinda degistigi
goriilmistiir [21]. GD’ye duyarli gen lokuslarini belirlemeye yonelik yapilan genom
capinda iligkilendirme ¢alismast (Genome-Wide Association Studies - GWAS)
taramalarinda; baglanti analizi, karmasik gen polimorfizmlerini ve GD genlerinin kesin
konumunu belirlemez. Bu durum, GD’de tiim genetik iligkileri kapsamli bir sekilde analiz
etmenin miimkiin olmadig1 anlamina gelir. Bununla birlikte, ilgili genler tanimlandiginda
ve islevleri bilindiginde, baglant1 analizine dayali aday gen birligi, GD’de spesifik genlerin
roliinii belirleyebilir. Haplotip degerlendirmesi ile birlestirildiginde, baglant1 analizi,
hastalikla ilgili duyarlilik genlerini tanimlamaya baslamak i¢in umut verici bir yaklagim
saglar [32-34].

Yapilan ¢ok sayida calisma, miRNA'lar ve uzun kodllama yapmayan RNA'larin
(long non-coding RNAs - IncRNAs) AITD'de bozulmus anlatima/fonksiyona sahip
oldugunu gostermektedir.

miRNA'lar bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda, otoimmiinitede ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. GD’li kisilerin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde farkli sekilde anlatim yapan ve gesitli kemokin ile sitokin sinyal yolaklarinda

yer alabilen bazit miRNA'lar1 tanimlayan ¢alismalar yapilmistir (Sekil 2.3) [35, 36].
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Sekil 2.3. GD’in patogenezi [29]

2.3. MikroRNA

miRNA'lar, gen anlatiminin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesinde yer alan, ~22
niikleotit uzunlugunda, kodlama yapmayan kii¢iik endojen RNA molekiillerinin bir
smifidir. miRNA'lar, mRNA'larin 3-UTR bolgelerine baglanarak gen anlatimini post
transkripsiyonel seviyede diizenler (Sekil 2.4). miRNA'lar, hiicresel siireglerin kilit
diizenleyicileri olarak da rol oynamaktadir [37]. Yapilan caligmalar, miRNA'larin

otoimmiin hastaliklarin gelisiminde kritik roller oynadigini gostermektedir [24, 35, 36, 38].

2.4. miRNA Sentezi ve Gen Anlatimindaki islevi

miRNA'lar; bitki, hayvan ve insan olmak iizere farkli canlilarda yaygin olarak
calisilan diizenleyici kodlama yapmayan RNA’lardir (noncoding RNA - ncRNA). Gen
icinde (intragenik) ve genler arasinda (intergenik) bulunabilen miRNA genleri, RNA
polimeraz /111 ile transkripsiyona ugradiktan sonra, birincil transkript (pri-miRNA)
olusur. Pri-miRNA; Drosha ve DGCRS8 (Pasha proteini olarak da bilinir) protein-islemci
kompleksi ile kesildikten sonra pre-miRNA dizisi elde edilir. Bu pre-miRNA; Exportin-5
ve Ran-GTP kompleksi ile ¢ekirdekten sitoplazmaya tasinir. Burada Dicer (RNaz 1l1) ile
kesilir ve ~22 nt uzunlugunda dsRNA(double stranded RNA- ¢ift zincirli RNA) olusur.




Denatiirasyona ugrayan dsRNA’nin bir zincirinden olgun miRNA meydana gelir. Olusan
olgun miRNA, RISC’in (RNA Induced Silencing Complex - RNA kaynakli susturma
kompleksi) yapisina katilir. RISC'nin bir pargasi olarak olgun miRNA, hedef mRNA ile
kismi baz eslesmesi yaparak, mRNA'nin bozulmasina ve/veya translasyonunun inhibe
olmasma neden olur. Bu durum, miRNA hedefli mRNA'lar tarafindan kodlanan

proteinlerin azalmasina neden olur (Sekil 2.4) [39, 40].
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Sekil 2.4. miRNA biyogenezi ve gen anlatimindaki islevi [40]

2.5. miRNA’larin Genomda Tanimlanmasi

Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing — NGS) ve biyoinformatik
araglarla basta model organizmalar olmak {izere bitki, hayvan ve insanlarda yeni miRNA
dizileri tanimlanmasina devam edilmektedir [41-43]. Tanimlanan yeni miRNA dizileri
kullanilarak hastalikla ilgili genlerin belirlenmesi, biyomarkirlarin tanimlanmasi, gen
ontoloji (GO) analizleri, gen anlatimi gibi genom ve transkriptom alaninda bilgiler elde
edilmektedir [44, 45]. Biyoinformatik analizler, miRNA'larin insan proteomunun iigte
birinin anlatimin1 kontrol edebildigini gostermektedir. MiRBase veri tabaninda protein
kodlayan genlerin yaklasik iicte birini diizenleyen, 3.000° e yakin insana ait miRNA

tanimlanmustir [46].



Tanimlama ile ilgili yapilan analizler in siliko (bilgisayar temelli teknikler veya
biyoinformatik yaklagimlar) ve deneysel yontemler olmak iizere ikiye ayrilir. Bu tez
calismasinda in siliko analizler kullanilarak yeni miRNA’lar tanmimlanmistir. Canlilar
arasinda miRNA dizilerinin korunmus olmasi biyoinformatik analizler ile bu dizilerin
farkli canlilarda tanimlanmasini kolaylastirir. Ayrica, bu miRNA’larin hedef mRNA’lar1,
bu mRNA’larin etkili oldugu metabolik yolaklar da homolojiden yararlanilarak bulunabilir.
Boylece canlilar arasindaki gen ontolojisi ve evrimsel iligski de belirlenmis olur [18, 47].

Bu amagla gergeklestirilen in siliko analizlerde ortak yontem asagidaki gibi
Ozetlenebilir.

I. Olgun miRNA dizileri (referans diziler), ilgili veri tabanindan alinir.

ii. Olgun miRNA dizileri ile ¢alisilacak canliya ait EST dizileri, NCBI veri tabaninda
bulunan BLAST programi kullanilarak karsilastirilir.

iii.  Karsilastirma sonrasinda 0-7 arasinda yanlis eslesme gosteren diziler daha
sonra BLASTX programi ile analiz edilir ve protein kodlayan diziler silinir.

iv.  Aday miRNA’larn ikincil yaplar1 (pre-miRNA) Mfold veri tabani kullanilarak
belirlenir. Bu programin yan1 sira pre-miRNA dizilerinin belirlendigi farkli programlar da
bulunmaktadir.

V. miRNA’lardan sonra bu miRNA’larin hedef genleri belirlenir. Hedef genlerin
belirlenmesinde, NCBI veri tabaninda BLASTn ve RNAhybrid [49] gibi programlar
kullanilir.

vi. Son olarak da genlerin hangi metabolik yolaklarda rol oynadig: belirlenir.

2.6. Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda miRNA’lar

miRNA diizenlenmesinin islevsel bozuklugu, bir¢ok hastaligin patogenezine katkida
bulunur. Son galigmalar, miRNA'larin otoimmiin hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir [24, 35, 36]. MIRNA, T hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve sitokin
tiretiminin 6nemli bir diizenleyicisidir [50]. miRNA'lar, tim mRNA'larin yaklasik %60'mn1
diizenleyerek kanser, metabolik ve inflamatuar hastaliklar gibi bir¢cok hastalikta rol
oynamaktadir. Bazi miRNA'lar bagisiklik fonksiyonunu diizenlemede ve bagisiklik
homeostazini korumada 6nemlidir. Bagisiklik sisteminde gorev alan miRNA'larin anormal
anlatimlari, potansiyel olarak otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir.
Son c¢alismalar, bazi miRNA'larin, bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasinda ve

aktivasyonunda bununla birlikte immiin yaniti modiile ederek AITD'nin gelisiminde de rol
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oynadigini gostermistir [15]. Ayrica en yaygin otoimmiin tiroid hastaliklari olan GD ve
HT’de farkli sekilde anlatim yapan birgok miRNA bulunmustur. Tiroid dokusu, serum
veya plazma ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde farkli sekilde anlatimi yapilan
birka¢ miRNA bulunmustur [28].

Calismalar, normal bireylerin ve GD hastalarinin periferik kan monositlerinde
miRNA anlatim profili karsilastirildiginda, GD’li kisilerin tiroid dokusunda anlatimi artan
14 ve anlatim1 azalan 2 miRNA’nin bulundugu belirlenmistir. Bunlar arasinda en belirgin
anlattm yapan miRNA’larin miR-154, miR-376b ve miR-431 oldugu gosterilmistir.
Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde farkli sekilde anlatim yapan miRNA'larin, GD'nin
patogenezi ile iliskili oldugu da belirtilmistir [35]. Yapilan baska bir ¢alismada ise
Treg’lerdeki mRNA/miRNA'nin anlatim profillerinin GD gelisiminde o6nemli roller
oynayabilecegi gosterilmistir [51]. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada GD hastalarinda
saglikli kontrollere gore serum miR-210'un anlamli derecede yiiksek oldugu, miR155 ve
miR-146a'nin daha diisiik oldugu bildirilmistir [52]. GD’a yonelik yapilan bir ¢aligmada,
yiiksek miR-346 anlatiminin taniyla ve de remisyonda, GD hastalarinda bir y1l iginde artan
niiks orani ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugunu ortaya koymustur [53]. Diger bir ¢aligmada,
inat¢1 GD hastalar harig, remisyona giren GD hastalarinda miR-23b-5p ve miR-92a-3p'nin
yiiksek seviyede, ancak let-7g-3p ve miR339-5p'nin énemli 6l¢iide daha disiik seviyede
oldugu bulunmustur. Bu durum bazi miRNA'larin, inatci GD ve tedavi yaniti i¢in
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir [30]. Bir ¢alismada; GD’de, miR-497 ve miR-
320Db anlatimlarinin; GO'da (Graves Oftalmopatisi) miR-27a-3p anlatiminin arttig1 bununla
birlikte miR-22-3p anlatimmin ise GD ve GO'da azaldigi bildirilmistir [54]. Yakin
zamanda yapilmis bagka bir ¢aligmada, miR-144-3p ve miR-762’ nin anormal seviyelerinin
GD ile iligkili oldugu ve GD’nin teshisi i¢in bu miRNA’larin biyolojik belirtegler
olabilecegi belirtilmistir [55]. GD’li hastalarda AITD gelisimi ve daha kotii bir klinik
tabloya yatkinlik olusturabilecek bes tane miRNA’nin (miR-Let7d-5p, miR-21-5p, miR-
96-5p, miR-142-3p ve miR-301-3p) otoantikor titrelerinden bagimsiz, bir risk faktorii
olabilecekleri vurgulanmistir [6]. Serumda miRNA bakilan bir ¢alismada; miR-22, miR-
375 ve miR-451in kontrol grubuna kiyasla hem HT hem de GD hastalarinda artmis
olduklar tespit edilmis ve ayrica miR-16 seviyesinin ise sadece GD'li hastalarda artmis
oldugu bulunmustur [56]. miR-146a, immiin ve inflamatuar yanitta nemli olan TLR4/NF-
kB yolagi (Toll Like Receptor 4 - TLR4 ) tarafindan indiiklenebilmektedir [57]. miR-
146a'nn, bir negatif geri bildirim inhibitorii olarak NF-xB sinyal yolundaki TRAF6'y1
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hedefledigi gosterilmistir [58]. Yapilan bir ¢alismada; GD'li hastalarin tiroid dokusunda
miR-146a seviyesi onemli diizeyde disik bulunmustur ve MiR-146a'nin  AITD
patogenezinde rol oynadigr gosterilmistir. Ayni c¢alismada, ince igne aspirasyonu
kullanilarak elde edilen HT’li dokuda, kontrollere kiyasla miR200a’da bir artis ile birlikte
mMiR-155'in azaldig1 bulunmustur [36]. Bir ¢alismada; HT’li kisilerin plazmasinda tanisal
bir belirteg olarak islev gorebilecek alt1 diizensiz sekilde anlatim yapan miRNA (miR-205,
miR-20a-3p, miR-375, miR-296, miR-451, miR-500a) tanimlamistir [59]. Birgok ¢alisma
AITD hastalarinda farkli sekilde anlatim yapan miRNA'lar bulmus olsa da, az sayida
calisma miRNA’larin  hedef genlerinin diizenleyici mekanizmalarini aragtirmigtir.
miRNA'lar, mRNA'larin 3'-gevrilmemis bolgeleriyle (3'-UTR'ler) etkilesime girerek,
mRNA translasyonunu bloke eder veya mMRNA’nin yikimina yol agar, bu da bu
mRNA’larin ¢esitli hedef genlerinin anlatiminin inhibe edilmesine neden olur. miR-141'in
anlatiminin azalmasi, T-hiicre otoimmiinitesinde ve IL-2 regiilasyonu yoluyla HT ile yakin
iliskili olmasi, bu miRNA’nin transforme edici biiylime faktorii-p (Transforming Growth
Faktor Beta - TGF-B) yolunda yer almasindan kaynaklanmaktadir [60]. Ayrica, TGFf
metabolik yolagina katilanlarin hepsinin, miR-141'in dogrudan hedefleri oldugu tespit
edilmistir [61]. GD hastalarinda Treg'in disfonksiyonuna, Sirtuin (SIRT)’i hedefleyen
miR23a-3p tarafindan diizenlenen FOXP3'in anormal asetilasyonu aracilik etmektedir
[62]. Dolagimdaki let-7b, GD'li hastalarda hastalik siddeti ile giliglii bir korelasyona sahiptir
ve transkripsiyon faktorii PLZF’1 (Promiyelositik 16semi ¢inko parmagi) hedefleyerek TSH
reseptor antikorlariin (TRADb) {iretimine neden olabilmektedir [63]. Yapilan bir ¢alismada;
miR-346'nin kemokin reseptorii tip 5 (Chemokine Receptor Type 5 - CXCR5)+CD4 T
hiicrelerinde Bcl-6'y1 tetikleyerek GD patogenezinde rol oynadigini bildirmistir [64]. miR-
125a-3p'nin, IL-23R'min 3' ¢evrilmemis bolgesini dogrudan hedefleyerek IL-23R
anlatimini inhibe ettigi bulunmustur [25]. Claudin-1'i (CLDN1) hedef alan miR-142-5p'nin
HT patogenezine daha 6nceden tanimlanmamis bir mekanizmayla etki ettigi gosterilmistir
[27]. miR-326, iyodiiriin tetikledigi tiroidite, E26 onkogen homolog 1 (Ets-1) proteinini
hedefleyerek hastalik olusumuna katkida bulunmaktadir [65]. Yakin tarihte yapilan bir
caligmada, miR-125a'nin bir tiroidit modelinde PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu araciligiyla
otofajiyi inhibe ettigi gosterilmistir [66]. Cesitli miRNA'lar tarafindan diizenlenen PI3K
yolu, CD4 T hiicrelerinin efektér T hiicrelerine veya Treg hiicrelerine farklilasmasi igin
merkezi bir diigiim noktasidir [67]. CD4 T hiicrelerinde dicer (RNaz Ill enzimi) aktivitesi,

rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mammalian target of the rapamycin
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protein complex - mTOR) aktivitesini ve TCR uyarisina olan duyarliligini arttirir [68].
MiR-4443'in agir1 anlatimi, TRAF4’i (TNF reseptori ile iligkili faktor 4) hedefleyerek
CD4 T hiicrelerinin disfonksiyonunu tetikler, sitokin ve kemokin seviyelerini arttirir, CD4
T hiicrelerinin proliferasyonu artarak, NF-xB yolunu aktive etmektedir [69].

Yapilan bu arastirmalar AITD’de miRNA hedefli tedaviler igin teorik bir temel
saglamaktadir. Tim bu g¢alismalar, farkli sekilde anlatim yapan miRNA'larin tespitinin
AITD'nin erken teshisi, Onlenmesi ve prognozu i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.
Ancak, klinikte miRNA’larin biyobelirteg olarak kullanilmasinin 6niinde birgok engel
vardir, drnegin her arastirmaci 6rnek boyutu kiigiik, farkli molekiiler biyolojik teknikler
kullandigindan farkli ¢alismalarin sonuglarinin karsilastirilmas: zorlagsmaktadir. Mevcut
caligmalar arasinda biliylik bir heterojenlik vardir, miRNA’larin klinik diizeyde
kullanilmas: igin tek tip standartlara sahip; biiyiik 6lgekli, ¢ok merkezli ve yiiksek kalitede
caligsmalara ihtiya¢ vardir. AITD'nin molekiiler mekanizmasindaki miRNA / mRNA'nin
diizenleyici ag1 hala net bir sekilde agiklanamamistir. Gelecekte, AITD ile ilgili daha fazla
miRNA kesfetmek ve AITD'deki rollerini ayrintili olarak tartismak igin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir [4].
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2.7. AITD ile iliskili Genler

AlTD'ler, cevresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim nedeniyle ortaya
¢ikar. AITD duyarlilik genlerinin tanimlanmasi hastaligin etiyolojisine yonelik genetik
katkiy1 anlamada onemlidir [70]. GWAS, aday gen calismalar1 ve tiim genom baglanti
calismalari, AITD'nin ¢esitli duyarlilik genlerini ortaya ¢ikarmistir [71]. Romatoid Artirid
icin yapilan GWAS analizinde, AITD ile ilgili olarak Fc reseptorii benzeri 3 (FCRL3) aday
lokusu kesfedilmistir [72]. Sitotoksik T lenfosit ile iligkili 4 (CTLA4) antijeninin GWAS
analizinde, protein tirozin fosfataz reseptor olmayan 22 (PTPN22)’nin primer
hipotiroidizm ile olan iliskisi ortaya ¢ikarilmistir [73].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise; CD40LG, IFNG, CTLA4, FAS, STATL,
STAT3 ve STAT4 genlerinin AITD patogenezinde kritik bir rol oynayabilecegi ortaya
konulmustur [74]. GWAS analizlerinde yeni genlerin tanimlanmasinin yani sira bu
genlerin diizenlenmesinde gorevli yeni miRNA dizileri de belirlenebilmektedir [75,76,77].
Bu tez ¢alismasinda, AITD ile iliskili olan TNFSF4, BACHZ2, D102, SLC25A16, JAKMIP2,
TG ve ZFAT-AS1 genleri kullanilarak insan genomunda yeni miRNA dizileri saptandi.

2.7.1. TNFSF4 Geni

TNFSF4 (TNF Superfamily Member 4- Tiimor Nekroz Faktorii Siiper Aile Uyesi 4)
(CD134L, CD252, GP34, OX-40L, OX40L, TNLG2B, TXGP1 olarakta isimlendirilir),
antijen sunan hiicreler (APC'ler)’de anlatim yapan ve T hiicrelerini uyaran bir sitokin olan
OX40L’yi kodlar. OX40L, OX40 molekiiliiniin ligandidir. OX40 efektor ve hafiza T
hiicrelerinin gelismesini destekler, ancak ayni zamanda; Treg hiicrelerin farklilagmasini,
aktivitesini ve sitokin liretiminin diizenlenmesi islevini baskilayabilmektedir.

TNFSF4 gen varyasyonlarmin AITD'lerle iligkisinin arastirildigi bir ¢alismada,
TNFSF4'teki SNP'lerin HT ile iligkili oldugu, ancak GD ile iliskili olmadig1 gosterilmistir
[78]. GD’li hastalarda otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonunda OX40L (TNFSF4) roliiniin
incelendigi diger bir ¢alismada ise; bu genin GD patogenezine katki sagladigi bulunmustur
[79]. Farkli yaslarda GD’si olan insanlarin serumlarinda OX40L varligin1 degerlendirmek
icin yapilan incelemede, 60 yas {istii hastalarin en yliksek serum OX40L konsantrasyonuna
sahip olduklar tespit edilmistir. OX40L'nin GD’li hastalarin serumlarinda saptanabilmesi,

potansiyel tanisal 6nemini ortaya koymaktadir [80, 81].
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2.7.2. BACH2 Geni

BACH2 (BTBD25, IMD60 olarak da bilinir), T lenfositlerde ve agirlikli olarak B
lenfositlerinde anlatim yapan transkripsiyon faktoriidiir. Hedef genlerin transkripsiyonel
baskilanmasi yoluyla immiin yanit kontroliinde rol oynar. T ile B hiicre farklilagsmasi ve
islevini diizenlemekle birlikte, ¢esitli otoimmiin hastaliklar i¢in ortak bir yatkinlik geni
oldugu bildirilmistir [82]. BACH2’deki SNP’ler; astim, Crohn hastaligi, ¢6lyak hastaligi,
vitiligo, multipl skleroz ve tip 1 diyabet dahil olmak iizere ¢ok sayida otoimmiin ve alerjik
hastalik ile iligkilidir. Bu durum, ¢esitli immiin aracili hastaliklara duyarliligin altinda
yatan ortak bir mekanizmaya isaret ettiginden bunu arastirmak i¢in yapilan ¢alismada
BACH2’nin hem hiicresel hem de molekiiler diizeyde, bagisiklik toleransini saglamada
islev gordiigli ve boylece bagisiklik homeostazinin korunmasinda kritik bir rol oynadigi
gosterilmistir [83].

Yapilan GWAS c¢alismalarinda, BACH2 geni SNP'lerinin Cin toplumunda GD ile
iliskili oldugunu gosterilmistir [83]. Birlesik Krallik'ta yapilan bir ¢alismada, GD ve
HT’nin her biri i¢in kesin duyarlilik lokuslar1 tam olarak tanimlanmamasina karsin BACH2
lokusunun artan AITD riski ile iligkili oldugu belirlenmistir [84]. BACH2 varyantlari,
hipertiroidizm riskinde artis ile iliskilendirilmistir [85]. Bagka bir iligki ise
BACH?2 lokusunun, HT ve GD dahil AITD riskinin artmasi olarak rapor edilmistir [84].

2.7.3. D102 Geni

D102, 5DlII, D2, DIOII, SELENOY, SelY ve TXDI2 olarak da bilinir ve insanda tiroid
bezinde anlatim yapar. T3 (triiodothyronine- triiyodotironin), aktif tiroid hormonudur ve
inaktif tiroid hormonu T4'lin (tetra-iodothyronine- tetra-iyodotironin), deiyodinasyonu ile
elde edilir. DIO2, T4'in T3'e doniisiimiinde rol alan bir selenoenzimdir. Tiroid hormonlari
bagisiklik tepkisini modiile edebildiginden AITD’de DIO2 polimorfizminin patofizyolojik
bir rolii olup olmadiginin arastirildig1 bir ¢alismada, D1O2’de goriilen SNP’lerin cografi ve
etnik farkliliklardan kaynakli olarak tiroid otoimmiinitesi ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.
Ancak HT ile iligkisini, bu hastaligin klinik seyri ve ikame tedavisi i¢in arastirmak
gerektigi vurgulanmistir [86, 87]. GD’de goriilen yiiksek T3 seviyesinin ana kaynaginin,
DIO2 tarafindan intratiroidal T4'in T3'e doniisiimii sonucu oldugu tahmin edilmektedir
[88, 89]. Ayrica artmig DIO2 aktivitesinin, GD’de propiltiourasil (PTU) tedavisi alan
hastalarda nispeten yiiksek serum T3 diizeylerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [90].

Dev guatrli Hashimoto tiroiditi (huge goitrous Hashimoto’s thyroiditis-HG-HT) olan
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hastalarda, serum serbest triiyodotironin (fT3) /serbest tiroksin (fT4) oranimnin nispeten
yiikksek bulunmasinin nedeni arastirildiginda, DIO2’nin bu hastalarin tiroid dokularinda

artmis oldugu dikkat ¢ekmistir [91].

2.7.4. SLC25A16 Gen

Cozlinen tasiyicilarin en biiyiigii olan SLC25 tasiyict ailesi, insan da 53 gen
tirtiniinden olusur. Ayni1 zamanda mitokondriyal tasiyici aile (Mitochondrial Carrier Family
-MCF) olarak da bilinir. Insan SLC25 genleri, hemen hemen tiim kromozomlarda esit bir
sekilde bulunur, ancak 1-18 ekzon igeren ve 1184-65,456 bp'ni kapsayan bu genlerin
organizasyonlari ve boyutlar1 biiyiik farkliliklar gosterir. Bazi MC'ler tim dokularda
bulunmayabilir, bunlarin izoformlar1 dokuya 6zgiidiir ve sinirli dagilimlari, onlarin 6zel
fonksiyonlardaki 6nemini yansitir. Ayrica ailenin birkag tiyesinin bazi viriis ve bakterilerde
bulunmasi; bu genlerin yalnizca peroksizom, kloroplastlar ve mitokondri ile sinirh
olmadigin1 gostermektedir.

MC'ler oksidatif fosforilasyon, sitrik asit dongiisii, yag asidi oksidasyonu, amino asit
yikimi, glukoneogenez, lipogenez, indirgeyici esdegerlerin transferi, mtDNA, mtRNA,
mitokondriyal proteinlerin sentezi ve yikimu, iire sentezi, hem biyosentezi, keton iiretimi ve
kullanimi, Ca** hiicre sinyali, nekrotik ve apoptotik hiicre &liimii gibi birgok Snemli
metabolik yolakta yer alir (Sekil 2.6) [92].
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Mitokondriyal tasiyicilarin metabolik rolleri [93]
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SLC25A16 — ¢oziinen tasiyict ailesi 25 tiye 16 (D10S105E, GDA, GDC, HGT.1,
ML7, hML7) olarak da bilinir. Bu gen, ard arda tekrarlanan {i¢ mitokondriyal tasiyici
protein alani igeren bir proteini kodlar. Bu protein, mitokondri i¢ zarinda bulunur ve sitozol
ile mitokondriyal matris boslugu arasinda molekiillerin hizli tasinmasii ve degisimini
kolaylastirir. SLC25A16; GD otoantijeni/proteini olarak bilinmektedir [93]. Mitokondri
matriksinde koenzim A birikimi i¢in gerekli olan bu tasiyici proteini inceleyen bir
calismada, bu proteinin dogrudan GD ile ilgili major herhangi bir otoantijeni temsil
etmedigi sonucuna varmustir [94]. Yapilan baska bir c¢alismada, SLC25A16’da bir
homozigot missens mutasyonunun, Pakistanli bir ailede otozomal resesif izole tirnak

displazisi ile ilgili olduguna dikkat ¢ekilmistir [95].

2.7.5. JAKMIP2 Geni

JAKMIP2 (Janus Kinase and Microtubule Interacting Protein 2- Janus Kinaz ve
Mikrotiibiil Etkilesimli Protein 2); JAMIP2 veya NECC1 olarak da bilinir. Bu geninin
kodladig1 protein; golgi matrisinin bir bileseni olarak tanimlanmis ve omurgalilarin
merkezi sinir sistemi, hipofiz, adrenal bez ve testis gibi néroendokrin dokularinda
bulundugu belirtilmistir [96, 97]. JAKMIP2'nin isleviyle ilgili sinirli bilgi mevcuttur. Bir
calismada, kurbagalarda hipofizde hormon salgilanmasi (melanotropin) ile JAKMIP2
anlattim1 arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir [98]. Cin Han popiilasyonunda
JAKMIP2'nin tiroid hormon regiilasyonu ve GD etiyolojisindeki potansiyel roliine iliskin
yapilan bir ¢aligma da ise bu gen polimorfizmlerinin GD riski i¢in molekiiler bir belirteg
olabilecegi ancak JAKMIP2 geninin GD’in klinik parametreleri ile iligkili olup olmadiginin
netlestirilmesi ve spesifik mekanizmay1 bulmak adina JAKMIP2-GD iizerine daha fazla

aragtirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir [99].

2.7.6. TG Gen

Tiroglobulin (TG); (AITD3, TGN olarak da bilinir), tiroid dokusunun protein
bilesenidir. Bir glikoprotein olan TG nin {i¢ ana gorevi vardir: tiroid hormonu onciisiidiir,
iyodin (iyod) ve inaktif tiroid hormonlarinin depolanmasini saglar ve AITD'de ana
otoantijenlerden biridir [100]. TG, AITD patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. TG
polimorfizmleri ile AITD iligkisi arasinda DNA diizeyinde molekiiler kanitlarin bulundugu
bircok ¢alisma mevcuttur [48]. TG geni, AITD igin bir duyarlilik geni olup, bu gendeki
SNP'ler, hayvanlarda ve insanlarda AITD ile iliskilidir [101,102]. TG hem GD hem de HT
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icin 6nemli bir duyarlilik genidir. GD’li kisilerde TG gen SNP’leri incelendiginde, kadin
GD hastalarinda TG genindeki SNP goriilme sikliginin, erkek GD hastalardan daha yiiksek
oldugu bulunmustur. TG genindeki polimorfizmlerin AITD patogenezi ile iliskisini
inceleyen bir ¢alisma da ise TG genindeki SNP'ler; HD, GD ve inat¢i GD'nin gelisimi ile
birlikte TG mRNA anlatimi, serum TG ve serum TgAb seviyeleri ile iliskilendirmistir
[103]. HT'de yiiksek titre IgG ve anti-Tg otoantikorlart (TgAb) hastalarin %80'inden
fazlasinda bulunmaktadir [104, 105]. Tunuslu hastalarda AITD'nin genetik duyarliligina
TG’nin katkisinin degerlendirildigi ¢alismada, TG ile AITD arasinda bir baglanti
bulunamamistir [106]. TG geninde mutasyon ile iliskili erken baslangigli otoimmiin tiroid
hastaligt olan bir ailenin incelendigi diger bir calismada, bu mutasyonu HT ile
iliskilendirmistir [107]. Japon hastalarda da TG ile AITD iliskisini incelemeye yonelik ilk
defa yapilan bir analizde benzer sekilde TG polimorfizminin HT ile iliskili oldugu
gosterilmistir [108]. TG polimorfizminin otoimmiin hipotiroidizm duyarlilig: ile iliskisinin
arastirildigl calismada da kontrollere kiyasla otoimmiin hipotiroidi hastalarinda TG SNP

siklig1 daha yiiksek bulunmustur [109].

2.7.7. ZFAT-AS1 Geni

ZFAT-AS1 (NCRNAOQO70, SAS-ZFAT, ZFAT-AS, ZFATAS olarak da bilinir), kiigiik
bir antisens RNA'y1 kodlar, bu RNA; ¢inko parmak ve AT kanca alanini igeren anlamli
DNA ipliginin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica bu antisens RNA, B hiicre
fonksiyonunda da rol oynayabilmektedir. Bu genin promotériinde goriilen SNP (Single
Nucleotide Polyphormism - Tek Niikleotid Polimorfizmi), artan AITD riski ile iliskilidir
[110]. ZFAT-ASL’in, B hiicreleri ve monositlerde gliglii bir sekilde anlatim yaptigi ve
ZFAT genini susturduguna iligkin ¢aligmalar olmakla birlikte ZFAT-AS1’in islevi heniiz
kesin olarak belirlenememistir [111]. Bir c¢alismada ZFAT’ta goriillen SNP’nin HT'ye
(%54,7) duyarlilikta GD'den (%51) daha fazla rol oynayabilecegine dikkat g¢ekilmistir
[110]. ZFAT; B ve T lenfosit hiicrelerinde antiapoptotik bir molekiil olarak Kritik bir
transkripsiyonel diizenleyici gendir. ZFAT geninde goriilen SNP’ler, AITD'lere duyarlilikla
iliskilendirilmistir [112, 113]. Bir ¢alismada, ZFAT polimorfizminin, HT ye duyarliliktan
ziyade HT siddeti ile iliskili oldugu da belirtilmigtir [111].

ZFAT ve ZFAT-AST'in her ikisi de insan plasentasinda incelendiginde, bu iki genin
babadan geldigi gosterilmistir. ZFAT -AS1’in plasenta disinda yalnizca periferik kan
dolagimindaki B lenfosit hiicrelerinde yiiksek seviyede anlatim yaptigi gorilmistiir [110].
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Mevcut genomik dizi verileri incelendiginde, ZFAT -AS1’in diger memeli tiirlerinde
bulunmayip insana 06zgii olduguna dikkat c¢ekilmistir. ZFAT ve ZFAT-AS1 SNP'lerini
arastirmak icin tiroid tiimorii olan dort hastanin genotip analizinde, ii¢ hastada hem lenfosit
hem de tiimér genomik DNA'larinda uyumlu olarak heterozigotluk bulunmustur [114].
Baska bir ¢caligmada; ZFAT-AS1’in asir1 anlatiminin, apoptozu tetikleyerek glioma hiicre
proliferasyonunu, go¢iinii ve istilasini baskiladigi da rapor edilmistir [115].

miRNA'lar, hedef genlerin promotor bolgeleri (3' UTR'ler) veya transkript kodlama
bolgelerine kismi ve trans bir etkilesim yaparak gen anlatimini diizenler. miRNA’larin
genom ¢apinda biyogenezi ve fonksiyonunun arastirildigi bir ¢alismada, bazi antisens
miRNA'lar kesfedilmistir. Bu cis-antisens ekzonik miRNA'larin, bitkilerde kesfedilmis
olan dogal antisens miRNA'lardan (natural antisense - nat-miRNA'lar) farki; bu
miRNA’larin kompakt bir hairpin (sa¢ tokasi) ile 6ncii miRNA’lardan (pre-miRNA)
tiiretilmesi buna karsilik nat-miRNA'larin ise biiyiik intronlara sahip 6ncii miRNA’lardan
tiretilmesidir [116].

Bazi miRNA'lar, protein kodlayan (anlamli iplikten-sens iplik) tretilirken, digerleri
kodlama yapmayan (anlamli olmayan iplikten-antisens iplik) koken alir. Her iki DNA
ipliginden tretilen miRNA dizileri de bulunmaktadir. Bu intragenik miRNA'larin alt
kiimesi olan cis-antisens miRNA'lar nadiren incelenmistir [117, 118]. Biyoinformatik
analizler, miRNA lokuslarinin biiyiik bir boliimiiniin kendilerini susturacak olan antisens
miRNA'lar tiretmeye yetkin oldugunu gostermektedir [119]. Birgok miRNA lokusu, hem
sens hem de antisens zincirinde, hairpin yapisina sahiptir. Hem omurgasizlarda hem de
omurgalilarda, antisens zincirden endojen olarak farkli kokenlere sahip olgun miRNA'lar
olusabildigi gosterilmistir [120].

Genlerin ekzonlarima antisens olarak kopyalanan miRNA'lar1 tanimlamak ig¢in
yapilan genom ¢apinda bir analiz sonucunda, insan genomunda 33 antisens gende, 52 tane
cis-antisens miRNA tespit edilmis ve bu miRNA’larin hemen hepsinin, hedef genlerinin
anlatim seviyelerini etkili bir sekilde baskiladigi gosterilmistir. Ayni1 caligmada, Ccis-
antisens miRNA'larin, antisens genlere post-transkripsiyon diizeyde etki ettikleri de
vurgulanmigtir [121]. Bu tez ¢alismasinda da AITD ile ilgili bir antisen RNA olan ZFAT-
AS1’den koken alan miRNA dizileri ilk defa tanimlanmustir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. ZFAT-AS1’in AITD'de ana islevi [4]

Tez calismasinda, yeni miRNA dizilerinin tanimlanmasina yonelik gen segiminde

asagidaki faktorler onemli rol oynamaktadir.

1. TNFSF4 geninin AITD ile iliskisi olmasina karsin bu konuda ¢ok az ¢alismanin
olmasi,

2. BACHZ2’nin bagisiklik sistemindeki roliine yonelik ¢ok sayida bilimsel yayimin
olmas1 ve bu genle ilgili en son yapilan ¢aligmalarda AITD ile iliskili olduguna vurgu
yapilmasi,

3. TG ve DIO2 genlerinin se¢iminde; TG nin tiroid doku bileseni olmasinin yani sira
bu iki genin de tiroid fonksiyonunda ¢ok Onemli gorevlerinin olmast ve bu genlerde
goriilen SNP’lerin AITD ile iliskili olduguna dair ¢calismalarin olmasi,

4. SLC25A16 ile AITD iliskisine yonelik ¢ok az sayida ¢alisma olmasi,

5. JAKMIP2 ile ilgili ¢ok yakin tarihte yapilan ¢aligmalarda bu genin AITD ile
iligkili olduguna dikkat ¢ekilmesi,

6. ZFAT-ASL’in ise bir antisens RNA olmasi ve bu RNA ile AITD arasindaki
iliskinin belirtilmesine karsin, ZFAT-AS1-AITD’e yonelik c¢alismalarin olmamasindan
dolayi, bu genlerin AITD ile iliskisini desteklemek amactyla ilgili yeni miRNA dizileri ilk
defa tanimlandi. Bununla birlikte, yeni miRNA dizilerinin hedef genleri belirlendi ve bu

genlerinin hangi metabolik yolaklarda rol oynadigi GO analizleri ile belirlendi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda, in siliko yontemler kullanilarak AITD ile iliskili yeni miRNA
dizileri tanimlandi. Bu amagla miRBase (http://mirbase.org) veri tabaninda bulunan insana
ait olgun miRNA dizileri elde edildi. miRNA dizileri ile AITD ile iliskili oldugu bilinen
yedi gen (ZFAT-AS1, TNFSF4, DIO2, TG, SLC25A16, BACH2, JAKMIP2) NCBI veri
tabaninda bulunan BLASTN programi kullanilarak karsilastirildi. Karsilastirma sonrasi
uygun olan pre-miRNA (6nciil-miRNA) dizilerinin ikincil yapilari RNAfold Web Server
programi kullanilarak belirlendi. Bu miRNA dizilerinin hedef genleri ise RNA Hybrid
programi ile tanimlandi. Hedef genlerin, hangi siire¢ ve/veya yolaklarda gorev aldigi

BLAST2GO programinda bulunan GO ve KEGG analizleri kullanilarak belirlendi.

3.1. Olgun miRNA Dizilerinin Elde Edilmesi

Calismada kullanilacak olgun miRNA dizileri, miRBase veri tabanindan elde edildi
[46]. Bu veri tabaninda, onciil ve olgun miRNA dizileri ile ilgili detayli bilgiler
bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, insan olgun miRNA dizileri kullanildi. Olgun diziler,
onciil dizilere kiyasla daha korunmus oldugu icin olgun miRNA diziler ile analizler

gerceklestirildi [122].

3.2. Olgun miRNA ile Gen Dizilerinin Karsilastirilmasi
NCBI veri tabaninda bulunan BLASTN programi kullanilarak, elde edilen olgun
miRNA dizileri ile yedi farkli gen asagidaki parametreler kullanilarak karsilastirildi.

Program Segenegi (Program Selection) : Somewhat similiar sequences
Beklenen Esik Degeri (Expected threshold) : 1000

Hizalanan dizi sayisi (Number of Aligned Sequences): 1000

Kelime Biiyiikliigii (Word Size) 27

Diger parametreler ise programda belirtildigi sekilde degistirilmeden kullanildi [122].

Yapilan analizlerde genler ve olgun miRNA dizileri arasinda literatiire uygun olacak
sekilde en fazla 7 yanlis eslesme olup olmadigi incelendi. Bu parametreye uygun olan aday

miRNAlar bir sonraki asamada kullanilmak tizere kaydedildi [123].
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3.3. Protein Kodlayan miRNA Dizilerinin Elenmesi

Eleme siireci; protein kodlayan miRNA dizilerinin elenmesi asamasidir. Protein
kodlayan dizilerin elenmesi i¢in NCBI’da bulunan BLASTX programi kullanildi [124].
Analiz sonucunda protein veri tabaninda bulunan protein dizileri ile benzerlik géstermeyen

diziler bir sonraki asamada kullanilmak tizere kaydedildi.

3.4. Aday miRNA Dizilerinin Ikincil Yapilariin Olusturulmasi

Bir onceki asamada belirtilen parametreler uygulandiktan sonra elde edilen aday
miRNA dizilerinin ikincil yapilari, ViennaRNA Package (Versiyon 2.4.17) i¢inde bulunan
RNAfold Web Server (http://rna.tbi.univie.ac.at//cgi-bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi)
programi kullanilarak belirlendi. Bu program kullanilirken asagida yer alan kriterler géz

ontine alind1 [125].

i. Olgun miRNA dizisi, ‘stem-loop’ hairpin yapisinda uygun bir pozisyonda
bulunabilmelidir.

ii. Olgun miRNA dizisi, hairpin yapisinin sadece bir kolunda bulunmalidir.

iii. Olgun miRNA ile miRNA* dizilerinde herhangi bir loop veya kirik olmamalidir.

iv. MFEI (Minimum Folding Energy Index — Minimum Katlanma Enerji indeksi) degerin
>0.85 ve MFE (Minimum Free Energy- Minimum Serbest Enerji) degeri < -18 kcal mol™
olmalidir.

V. Olgun miRNA ile miRNA* dizileri arasinda Watson-Crick ya da G/U baz ciftinden en
az 12 tane olmalidir [125, 126].

Elde edilen verilerin; gen dizisi, referans dizi, gen pozisyonu, MFE degeri, miRNA
nt sayisi, AMFE (Adjusted Minimal Folding Free Energy), %GC (Guanin-Sitozin) ve
MFEI degerleri tanimlandi. AMFE ve MFEI degerlerinin hesaplanmasinda asagidaki
formiiller kullanildi [127].

AMFE = ((MFE/(potansiyel pre-miRNA uzunlugu))*100.
MFEI = (AMFE/(GC%)

miRNA* = Olgun miRNA dizisinin tamamlayic1 dizisi
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3.5. miRNA Hedef Genlerinin Belirlenmesi

Insanda AITD ile iliskili yeni tanimlanan miRNA dizilerinin potansiyel hedefleri;
BLASTN ve RNA Hybrid olmak iizere iki farkli program kullanilarak belirlendi [124,49].
Kullanilan ilk program BLASTN’da asagidaki parametreler ayarlandi ve genler, bu

parametreler kullanilarak tanimlanda.

Veri tabani (Database) : Nucleotide Collection (nr/nt)
Organizma (Organisms) : Homo sapiens (taxid:9606)
Program Segenegi (Program Selection) : Highly similiar sequences (megablast)

Veriler analiz edildiginde; ‘query coverage’ orani > 60 olan diziler belirlendi ve bu
diziler ikinci program olan RNA Hyrbid algoritmasi kullanilarak degerlendirildi. Bu
programda elde edilen hedef genler ise asagidaki kriterler kullanilarak dogrulandi.

i. Hedef pre-miRNA ile potansiyel mRNA arasinda 4 nt’ten fazla yanhs eslesme
olmamali.

ii. Pre-miRNA’ nin 5’ ucundan itibaren 1. ve 9. pozisyonlar arasinda 1 nt’ den fazla
yanlig eslesme olmamali.

iii. Yanlis eslesme, pre-miRNA’ nin 5 ucundan itibaren 10. ve 11. pozisyonlarda
olmamal.

iv. Pre-miRNA’nin karsisindaki potansiyel mRNA’da bosluk olmamali.

v. Hedef pre-miRNA ile potansiyel mRNA arasindaki herhangi bir bolgede yan yana 2
nt’ten fazla yanlis eslesme olmamalidir.

vi. miRNA’ nin 5* ucundan itibaren 2-7 ve/veya 8-13 nt bolgesi icin MFE degeri < -20
kcal mol™ olmali. Bu kriterler, yanlis pozitif sonuglarin elenmesini sagladi. Analizlerde,

islevi bilinen hedef genler kullanildi [49].

3.6. miIRNA Hedef Genlerinin GO ve KEGG Analizleri

TNFSF4, BACH2, DIO2, SLC25A16, JAKMIP2, TG ve ZFAT-AS1 genlerine ait pre-
miRNA dizilerinin potansiyel hedef genlerinin hangi metabolik siire¢lerde rol oynadig
BLAST2GO programi kullanilarak belirlendi. Bu programda GO analizleri ile KEGG
analizleri ayn1 anda yapilabilmektedir. Hedef genlerin; biyolojik siireg, hiicresel bilesen ve

molekiiler fonksiyon olarak simiflandirilmasi, GO analizleri ile yapildi. Bununla birlikte
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KEGG analizleri ile de E-degeri < 0 kiiciik olan ve uygun enzim komisyon (Enzyme
Commission — EC) numaralarina sahip olan diziler, metabolik yolak veri tabaninda
haritalandirild1 [128,129].
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4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasinda, in siliko yontemler kullanilarak insanda AITD ile iligkili yeni
miRNA dizileri ve hedef genleri belirlendi. Olgun miRNA dizileri ile TNFSF4, BACH2,
DIO2, SLC25A16, JAKMIP2, TG ve ZFAT-AS1 gen dizilerinin karsilagtirilmasinda NCBI-
BLASTN, elde edilen dizilerin eleme siirecinde NCBI-BLASTX, pre-miRNA’larm ikincil
yapilarinin belirlenmesinde “RNAfold Web Server”, hedef genlerinin belirlenmesinde
BLASTN ve “RNA Hybrid”, hedef genlerin rol oynadigi siire¢ ve metabolik yolaklarin
belirlenmesinde ise BLAST2GO programlari kullanildi.

4.1. Olgun miRNA Dizilerinin Elde Edilmesi

mMIiRBASE veri tabanindan, insan tiiriine ait 254784 adet olgun miRNA dizisi elde
edildi. Veri tabaninda ayn1 dizilerin farkli isimler ile (miRNAS5010 ve miRNA5010a gibi)
yer almasi, yapilacak analizlerin dogrulugunu etkileyeceginden bu tekrarli diziler elendi.
Bu eliminasyon iglemlerinden sonra 2621 olgun miRNA dizisi elde edildi ve bu diziler

kullanilarak sonraki analizler gerceklestirildi.

4.2. Aday miRNA Dizilerinin Ikincil Yapilarinin Olusturulmasi

Insana ait olgun miRNA dizileri kullanilarak yapilan BLASTN programi, olgun dizi
ile < 7 yanlig eslesme yapan AITD ile iliskili yedi genin (TNFSF4, BACH2, DIO2,
SLC25A16, JAKMIP2, TG ve ZFAT-AS1) dizileri belirlendi. Daha sonra bu diziler arasinda
BLASTX programi kullanilarak protein kodlayanlar belirlendi ve bu diziler silinerek

protein kodlamayan diziler ile bir sonraki agamaya gegildi.

4.2.1 TNSF4 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar

Eleme siireci sonucunda belirlenen aday miRNA dizilerinin ikincil hairpin sap-ilmek
(stem-loop) yapilarinin belirlenmesi i¢in gergeklestirilen “RNAfold Web Server” programi
analizleri sonucu hsa-miR376 dizisi belirlendi (Sekil 4.1). miRNA dizileri isimlendirilirken

ilgili tlir adinin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alindi.
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Sekil 4.1. hsa-miR376 dizisinin ikincil yapisi

4.2.2. BACH2 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar
“RNAfold Web Server” programi analizleri sonucunda hsa-miR6780 dizisinin
ikincil yapist Sekil 4.2 de gosterildigi gibi belirlendi. miRNA dizileri isimlendirilirken

ilgili tiir adinin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alind1.

miR6780 olgun dizisi
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Sekil 4.2. hsa-miR6780 dizisinin ikincil yapisi

4.2.3. D102 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar

Eleme siireci sonucunda belirlenen aday miRNA dizilerinin ikincil hairpin sap-ilmek
(stem-loop) yapilarinin belirlenmesi i¢in gergeklestirilen “RNAfold Web Server” programi
analizleri sonucu hsa-miR5010 dizisi belirlendi (Sekil 4.3). miRNA dizileri

isimlendirilirken ilgili tiir adinin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alindi.
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Sekil 4.3. hsa-miR5010 dizisinin ikincil yapisi

4.2.4. SLC25A16 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar
“RNAfold Web Server” programi analizleri sonucunda hsa-miR320 dizisinin kincil
yapist Sekil 4.4 de gosterildigi gibi belirlendi. miRNA dizileri isimlendirilirken ilgili tiir

admin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alindi.
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Sekil 4.4. hsa-miR320 dizisinin ikincil yapisi

4.2.5. TG Genine Ozgii Pre-miRNA’lar

Eleme siireci sonucunda belirlenen aday miRNA dizilerinin ikincil hairpin sap-ilmek
(stem-loop) yapilarinin belirlenmesi i¢in gergeklestirilen “RNAfold Web Server” programi
analizleri sonucu hsa-miR576 dizisi belirlendi (Sekil 4.5). miRNA dizileri isimlendirilirken

ilgili tiir adinin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alind1.
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Sekil 4.5. hsa-miR576 dizisinin ikincil yapisi

4.2.6. JAKMIP2 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar
“RNAfold Web Server” programi analizleri sonucunda hsa-miR4458 dizisinin ikincil
yapist Sekil 4.6’de gosterildigi gibi belirlendi. miRNA dizileri isimlendirilirken ilgili tiir

admin ilk kelimesinin ilk harfi ile ikinci adinin iki harfi alindi.
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Sekil 4.6. hsa-miR4458 dizisinin ikincil yapisi

4.2.7. ZFAT-AS1 Genine Ozgii Pre-miRNA’lar

Eleme siireci sonucunda belirlenen aday miRNA dizilerinin ikincil hairpin sap-ilmek
(stem-loop) yapilarinin belirlenmesi i¢in gergeklestirilen “RNAfold Web Server” programi
analizleri sonucu hsa-miR576, hsa-miR320, hsa-miR1321, hsa-miR2114, miR4640, hsa-
hsa-miR6508, hsa-miR4458, hsa-miR4458, hsa-miR5011, hsa-miR581, hsa-miR4522, hsa-
miR4522, hsa-miR361, hsa-miR511, hsa-miR122, hsa-miR147, hsa-miR337, hsa-
miR7113, hsa-miR6886, hsa-miR6779, hsa-miR6779, hsa-miR6732, hsa-miR548, hsa-
MiR760, hsa-miR505, hsa-miR3156 ve hsa-miR4661 olmak tizere 27 miRNA dizisi ilk
defa belirlendi. miRNA dizileri isimlendirilirken ilgili tiir adinin ilk kelimesinin ilk harfi

ile ikinci adinin iki harfi alindi.
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Belirlenen yeni miRNA dizileri ikincil yapilan sirasiyla Sekil 4.7, Sekil 4.8, Sekil
4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13, Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil
4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21, Sekil 4.22, Sekil 4.23, Sekil 4.24, Sekil
4.25, Sekil 4.26, Sekil 4.27, Sekil 4.28, Sekil 4.29, Sekil 4.30, Sekil 4.31, Sekil 4.32, Sekil
4.33 de gosterilmektedir.
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Sekil 4.7. hsa-miR576 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.8. hsa-miR320 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.9. hsa-miR1321 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.10. hsa-miR2114 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.11. hsa-miR4640 dizisinin ikincil yapist
miR6508 olgun dizisi
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Sekil 4.12. hsa-miR6508 dizisinin ikincil yapist
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Sekil 4.13. hsa-miR4458 dizisinin ikincil yapisi
miR4458 olgun dizisi
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Sekil 4.14. hsa-miR4458 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.15. hsa-miR5011 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.16. hsa-miR 581 dizisinin ikincil yapisi
miR4522 olgun dizisi
60
\ chAg P
A c 70 u G
g ©.6-©-U e 4@ 50 R c - a o -
G 6 € G A G . U c c c F U
e G A u O A G Ug C (]
A u-%a 2 g W o090 NOC o 8 R < W
A'C' u U U-C-A u-AS c 130 c.G u © 90
cG @-a c 140 c 4
G-u 10 fean ! g W
u G A G
A-A u"u 8 bl PE
30 o A G u
120 LUy 100
BDa®Y 58
,: P . 110
U-@
Sekil 4.17. hsa-miR4522 dizisinin ikincil yapist
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Sekil 4.18. hsa-miR4522 dizisinin ikincil yapist
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Sekil 4.21. hsa-miR 122 dizisinin ikincil yapist
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miR147 olgun dizisi
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Sekil 4.22. hsa-miR 147 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.23. hsa-miR337 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.24. hsa-miR7113 dizisinin ikincil yapist
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Sekil 4.26. hsa-miR6779 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.27. hsa-miR6779 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.30. hsa-miR760 dizisinin ikincil yapist
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Sekil 4.32. hsa-miR3156 dizisinin ikincil yapisi
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Sekil 4.33. hsa-miR4661 dizisinin ikincil yapist
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RNAfold Web Server programinda yer alan kriterlerle degerlendirilen pre-
miRNA’larn ikincil yapilart belirlenirken, olgun miRNA-miRNA* dizileri arasinda en az

12 baz eslesmesi olanlar analiz edildi. Pre-miRNA uzunluklarinin 91 ile 210 nt arasinda

PO

degistigi ve bu pre-miRNA dizilerinin ortalama 147 nt oldugu belirlendi. ikincil yapilar
olusturulurken MFE degerinin < -18 kcal mol™ olmas: gerektigi ile ilgili kural da goz
ontine alindi. Elde edilen pre-miRNA dizilerinde MFE degerlerinin -21,30 ile -82,70

arasinda degistigi ve ortalama degerin -40,98 kcal mol ™ oldugu goriildii. Diger énemli bir

parametre olan MFEI degerlerinin ise 0,39 ile 1,20 arasinda 0,59 ortalama ile degistigi
belirlendi. AMFE degerinin, 15,21 ile 69,67 arasinda degistigi ve ortalama degerinin 28,21
oldugu goriildii. Dizilerin % G + C oranlar1 incelendiginde bu oranin %30,72 ile %64,29

araliginda ve ortalamasinin da %46,90 oldugu goriildii (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Insanda yeni tanimlanan pre-miRNA’larin 6zellikleri

38

eni Genin Aksesyon . . . MFE Pre- mIRNA Pre-

Genler Tanimlanan Numaras: mMiRNA Dizileri (<-18 Dizisinin nt AMFE miRNA %GC MFEI

miRNA’lar kcal/mol) sayisi GC sayisi
TNFSF4 hsa-miR376 NM_003326.5 CAGGGATATTTCTGCTATGCA 30,80 140 22,00 74 52,86 0,42
BACH2 hsa-miR6780 |NM_001170794.2| TAGCCTGTCTCTTTTCCCTGG 31,10 106 29,34 52 49,06 0,60
DIO2 hsa-miR5010 AB039888.1 GGTTGTTTCTCCCATTAAGCAG 34,20 166 20,60 51 30,72 0,67
SLC25A16 hsa-miR320 |NM_001324312.2| GGAAGCTGAGGTGAGAGGATCA 34,80 157 22,17 58 36,94 0,60
TG hsa-miR576 NM_003235.5 GATTCAAATTCTTCCACAGGAA 33,20 138 24,06 59 42,75 0,56
JAKMIP2 hsa-miR4458 | NM_001270941.2 GGTTTTAGGGGTGGAAGAA 29,10 140 20,79 51 36,43 0,57
hsa-miR576 AGGATGTGGAGAAATAGGAATG 29,00 149 19,46 61 40,94 0,48
hsa-miR320 GGGAGCTGGGTGGAGAGGGG 55,80 150 37,20 93 62,00 0,60
hsa-miR1321 GAGGGAGGAGAATGTGTA 63,40 91 69,67 53 58,24 1,20
hsa-miR2114 TATAATTCTCCTTGAAGAGGTC 41,50 209 19,86 78 37,32 0,53
hsa-miR4640 AAGTGTGGGGAACAGCTGGTGGG 46,20 140 33,00 80 57,14 0,58
hsa-miR6508 GCTGGAAATGCAGGAATTACC 39,40 140 28,14 74 52,86 0,53
ZEAT-AS1 hsa-miR4458 | NG 016356.2 AGAGGCAGGTGTGGAAGTG 39,10 140 27,93 66 47,14 0,59
hsa-miR4458 - AGAGGTAGGGGTGGTGGAA 82,70 210 39,38 126 60,00 0,66
hsa-miR5011 CTTTGATACAGGCATGCATTG 28,00 154 18,18 54 35,06 0,52
hsa-miR581 TCTTGTTTTCTCTAGTGTCCT 22,90 140 16,36 55 39,29 0,42
hsa-miR4522 ATGCCCCTACAGTCAGAGTCA 25,90 140 18,50 62 44,29 0,42
hsa-miR4522 TGACTCTGCTTGTAAGTCTCA 56,80 137 41,46 53 38,69 1,07
hsa-miR361 GGCCCCAGGTGTGGTTCTGTTTT 30,50 144 21,18 58 40,28 0,53
hsa-miR511 GTTTCTTTTGCTGTGCAGAAG 21,80 136 16,03 49 36,03 0,44




(devam) Tablo 4.1. Insanda yeni tanimlanan pre-miRNA’larin dzellikleri

39

eni Genin Aksesyon . W MFE Pre- miIRNA Pre-
Genler Tamimlanan Numarasi mMiRNA Dizileri (=18 Dizisinin nt AMFE MiRNA %GC MFEI
miRNA’lar kcal/mol) sayis1 GC sayisi
hsa-miR122 TGGGCTGAGACAATGGGGTTTT 21,30 140 15,21 54 38,57 0,39
hsa-miR147 GGATGGGGAAATGCTCCTGCT 38,00 140 27,14 72 51,43 0,53
hsa-miR337 AAAGAAAGGCATCAGTCATCAG 27,90 141 19,79 63 44,68 0,44
hsa-miR7113 GTTTAGAGAGGCAGGCAGGGCCT 60,10 140 42,93 90 64,29 0,67
hsa-miR6886 CAAACTCATCTGACCTGGGGA 71,00 167 42,51 89 53,29 0,80
ZEAT-ASL hsa—m?R6779 NG, 016356.2 ACTCCAGAGGGCAGGGCTCT 68,70 174 39,48 70 40,23 0,98
hsa-miR6779 AAAGCAGGTGTGATGAAGCCC 24,00 100 24,00 49 49,00 0,49
hsa-miR6732 GAACCCTGTCTTGTTCCACTCAT 44,00 140 31,43 79 56,43 0,56
hsa-miR548 CAAAAACTGCAGTTACTTTTGC 43,20 144 30,00 75 52,08 0,58
hsa-miR760 TAGCTCTGGGTCTGTCGTTT 36,50 140 26,07 58 41,43 0,63
hsa-miR505 TTGTGCCATGAAGTCTTGATGT 52,20 173 30,17 98 56,65 0,53
hsa-miR3156 GCTTCTTTTCCAGATATTTCT 38,70 183 21,15 79 43,17 0,49
hsa-miR4661 CTGAGGATGCACAGAGCAAATG 50,80 142 35,77 83 58,45 0,61

*Olgun miRNA dizisi ile yapilan karsilastirma sonucunda yeni tanimlanan miRNA dizisindeki yanlis eslesmeler kirmizi renk ile gosterilmistir.
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4.3. miRNA Hedef Genlerinin Belirlenmesi

Insanda otoimmiin tiroid hastaliklari ile iliskili pre-miRNA dizilerinin tanimlanmasi
ve ikincil yapilarin olusturulmasindan sonra hedef genlerin belirlenmesi asamasinda
BLASTN ve RNA Hybrid programlari kullanildi. Bu amagla, tanimlanan miR376,
miR6780, miR5010, miR320, miR576, miR4458’in ve ayni1 gene ait 27 tane miRNA’nin
(miR576, miR320, miR1321, miR2114, miR4640, miR6508, mMiR4458, miR4458,
miR5011, miR581, miR4522, miR4522, miR361, miR511, miR122, miR147, miR337,
miR7113, miR6886, miR6779, miR6779, miR6732, miR548, miR760, miR505, miR3156,
miR4661) hedef genleri bulundu.

4.3.1. TNSF4 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri

TNSF4 genine ait tanimlanan hsa-miR376 dizisinin hedeflerinin belirlenmesi igin
yapilan analizlerde bu dizinin, 19 hedef geninin oldugu belirlendi. Bu pre-miRNA dizisinin
birden fazla mRNA hedefinin olmasi farkli metabolik yolaklarda rol oynayan farkli

genlerin diizenlenmesinde rol oynadigini gostermektedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. hsa-miR376 dizilerinin hedef genleri

mMiRNA islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens AB007939.1
KIAA047O mRNA fOI’ target 5'" C GUACA G GAGG
. A 3"

KIAA0470 protein UGUA AG AGAAAU GUCCCUG

ACGU UC UCUUUA UAGGGAC

miRNA 3" A G

Homo sapiens mMRNA AB022658.1

1 i target 5' C GUACA G GAGG
for KARP 1-binding A 3
protein 2 (KAB2), UGUA AG AGARAU  GUCCCUG
h complete cds ACGU UC UCUUUA UAGGGAC
1Sa- MiRNA 3 A G
miR376 5
Homo sapiens cDNA AK299552.1 target 5' C GUACA G GAGG
A 3!
FLJG0B44 complete UGUA AG AGARAU GUCCCUG
cds, highly similar to ACGU UC UCUUUA  UAGGGAC
Homo sapiens miRNA 3 A G
centrosomal protein 5

170 kDa (CEP170),
transcript variant

alpha, mMRNA
AR065453.1 target 5' A GUGGUG G c 3
- GCA AG AGGAAUAUCCCUG
Homo saplens gene CGU UC UCUUUAUAGGGAC
for seven _ miRNA 3' A A G 5t
transmembrane helix
receptor,

isolate:CBRC7TM_16
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hsa-
miR376

Homo sapiens AH005094.3
chromosome 8 g?rget 5' C GGUGU A U
ankyrin (ANK1) gene, UGCA UGG AGGAAUGUCCCUG
complete cds ACGU AUC UCUUUAUAGGGAC
miRNA 3 G
5 v
AH008077.2 target 5' A C CUAC C a3
H GCA GGCAGG AG AUCCCUG
Homo Sapiens CGU UCGUCU UU UAGGGAC
chromosome 2 MiRNA 3' A A A 51
ectodysplasin-A
receptor protein
(EDAR) gene,
complete cds
Homo sapiens PIGN 1LC027928.1 .
gene,conuﬂnslong éag?et 5' C UAUU cuuuucuucuuc
deletlon. from intron 1 e GUAGC
to intron 14 AGAAAUAUCCCUG
ACG UAUCG
UCUUUAUAGGGAC
miRNA 3’
5 1
NG 029270.1 target 5' A G GGAGACCC
; - © 32
R Homo sapler]s_ GCA UAGU AGAAAUAUCCCUG
microtubule affinity CGU AUCG UCUUUAUAGGGAC
regulating kinase 2 miRNA 3' A
pseudogene 14 5!
(MARK2P14) on
chromosome 3
NM 004859.4 target 5' U uu U A A 3"

Homo sapiens clathrin
heavy chain (CLTC),

UGC AUGGC GAGA UGUUCCU
ACG UAUCG CUUU AUAGGGA

f - miRNA 3 U c 5’
transcript variant 1,
mRNA
NM 017852.5 target 5' G G UCAGUUCAA
- c 3

. GU AUGGC
Homo saplens NLR AGAAAUAUCCCUG
family pyrin domain CG UAUCG

UCUUUAUAGGGAC

containing 2
(NLRP2), transcript
variant 1, mRNA

miRNA 3' A
51

Homo sapiens clathrin
heavy chain (CLTC),

NM 001288653.2

target 5' U uu U A A 3"
UGC AUGGC GAGA UGUUCCU
ACG UAUCG CUUU AUAGGGA

' - miRNA 3 U c s’
transcript variant 2,
mMRNA
NM 001348003.2 | target 5' G G UCAGUUCAA
. - C 3!
Homo sapiens NLR GU AUGGC
family pyrin domain AGAAAUAUCCCUG
containing 2 CG UAUCG
UCUUUAUAGGGAC

(NLRP2), transcript
variant 5, mMRNA

miRNA 3' A
51
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Homo sapiens germ
cell-less 2,
spermatogenesis
associated (GMCL2),
mRNA

NM 001358008.2

target 5' G C C Cccccuccuc  GGe
A 3!

G CAUGGC AGAGA UG
UCCCUG

C GUAUCG UCuUuU AU
AGGGAC

miRNA 3' A
51

NR_027450.2

target 5' A GC GAA GG c 3"

Homo sapiens family e g e
with sequence miRNA 3' A A A 5!
similarity 186

member B
(FAM186B),
transcript variant 2,
non-coding RNA
NR 145325.2 target 5' G G UCAGUUCAA

Homo sapiens NLR €3 S

family pyrin domain AGARAUAUCCCUG
containing 2 CG UAUCG

(NLRP2), transcript UCUUURUAGGGAC

variant 6, non-coding TRy -

RNA
hsa-
miR376 Homo sapiens NR_159381.1 | target 5' A G A AACAAAAAG
transmembrane O- A UG AUGGCAGAAA UAUC
mannosyltransferase cCuG
targeting cadherins 3 AC UAUCGUCUUU AUAG
(TMTC3), transcript GGAC
miRNA 3' G

variant 6, non-coding
RNA

50

PREDICTED: Homo
sapiens IDNK
gluconokinase

(IDNK), transcript
variant X6, mMRNA

XM 006717111.4

GAG U U c 3"
GCA UGG CAGGGAUGUC CCU
CGU AUC GUCUUUAUAG GGA
miRNA 3' A C 5"

target 5' G

XM_017007605.2

. target 5' G CCUCAAACU
PRI.EDICTE[.)' Ho_mo CAGUUCCA G 3"
sapiens mucin-1-like UGCAUGGC GGAAUAU
(LOC105374301), CCCuG
transcript variant X3, S ACGUAUCG CUUUAUA
mRNA miRNA 3" U
5 Al
PREDICTED: Homo | XR_002959671.1 .
P Pl _ target 5' C GGG UGUUCCAGUUU
se_lplens mucin-5AC Juce o 3
like (|TOC727978)' UGCG  AGCAGA GAUG
misc_RNA UCCCUG
ACGU UCGUCU UUAU
AGGGAC
miRNA 3" A

51

BLAST2GO programinda gergeklestirilen GO analizleri

ile hedef genlerin

anotasyonu yapildi ve KEGG analizleri ile de bu hedef genlerin rol oynadiklar1 metabolik

yolaklar belirlendi.
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Hedef genlerin GO analizlerinde miRNA hedef genlerinin; biyolojik siire¢, hiicresel
bilesen ve molekiiler fonksiyon olmak iizere 3 kategoriye ayrildigi belirlendi (E degeri <
0). miR376 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siirecleri igerisinde; metabolik siirecin
diizenlenmesi (%4,54), makromolekiil lokalizasyonu (%1,30), morfozgenezde anatomik
yapt olusumu (%2,60), sinyal diizenlenmesi (%0,65), lokalizasyonun diizenlenmesi
(%1,95), ¢ok hiicreli organizmada siirecin diizenlenmesi (%1,95), ¢ok hiicreli organizmada
tiremedeki hiicresel siire¢ (%0,65), hiicresel iletisim (%1,30), amiloid beta birikimi
(%0,65), nitrojen ile iliskili metabolik siire¢ (%4,54), iireme (%0,65), hiicresel bilesen
organizasyonu Yya da biyogenez (%1,30), sitokin iiretimi (%1,95), mikrotiibiil temelli siireg
(%0,65), katabolik siire¢ (%1,95), sinyal iletimi (%)1,30, hiicresel siirecin negatif
diizenlenmesi (%0,65), hiicre boliinmesi (%0,65), glikolizasyon (%0,65), organik madde
metabolik siireci (%5,84), hiicresel siirecin diizenlenmesi (%5,19), otofajik mekanizma
(%0,65), strese cevap (%3,24), kiigiik molekiiliin metabolizmas1 (%0,65), ¢ok hiicreli
organizmalarda treme siireci (%1,95), anatomik yap: morfogenezi (%1,30), biyotik
uyartya cevap (%3,90), uyariya cevabin diizenlenmesi (%0,65), molekiiler fonksiyonun
diizenlenmesi (%2,60), hiicresel metabolik stire¢ (%5,19), primer metabolik siire¢ (%5,19),
biyosentetik siire¢ (%3,89), immiin cevap (%1,95), dis uyariya cevap (%1,95), dis uyariya
cevabin pozitif diizenlenmesi (%4,54), uyariya hiicresel cevap (%1,95), metabolik siirecin
negatif diizenlenmesi (%0,65), hiicre 6liimii (%2,60), hiicre dongiisii (%0,65), iireme ile
iliskili gelisim siireci (%0,65), hiicresel gelisim siireci (%1,95), gelisim siirecinin
diizenlenmesi (%0,65), hiicre kutbunun diizenlenmesi (%0,65), deri degistirme siireci
(%1,30), sinyalin pozitif diizenlenmesi (%5,84), ¢ok hiicreli organizmada gelisim (%1,30),
hiicre dongiisii siireci (%0,65), hiicresel lokalizasyon (%1,30) ve vezikiil aracili transport
(%1,30) yer aldig1 goriildii (Sekil 4.34).

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlariin 9 farkli sinifa ayrildigi gozlendi. Bunlar;
organiksiklik bilesik baglama (%13,64), kiigiik molekiil baglama (%11,36), iyon baglama
(%11,36), transferaz aktivitesi (%6,82), karbonhidrat tiirevi baglama (%9,09),
heterosiklik bilesik baglama (%13,64), protein baglama (%27,27), sinyal reseptor aktivitesi
(%2,27), protein tiizerindeki katalitik aktivite (%4,55) olmak tizere (Sekil 4.35) de
gosterilmektedir.

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlar1 incelendiginde ise bu
genlerin c¢ekirdek yiizeyi (%1,95), zar (%5,95), ¢ekirdek matriksi (%1,19), hiicre igi
anatomik yap1 (%13,10), sitozol (%8,34), organel (%13,10), supramolekiiler kompleks
(%4,76), kromozomal bolge (%3,57), hiicre baglantis1 (%1,19), hiicre yiizeyi (%4,76),
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zarin i¢ bileseni (%2,38), zarla ¢evrili liimen (%1,19), i¢ zar sistemi (%8,33), zar protein
kompleksi (%2,38), presinaptik endositik bolge (%1,19), sitoplazma (%11,91), hiicrenin
apikal kismi (%1,19), zar (%1,19), presinaps (%1,19), hiicre projeksiyonu (%4,76),
mikrotiibiil diizenleme merkezi (%3,57) ve sentriol (%3,57) ile ilgili yapilarda rol
oynadiklari belirlendi (Sekil 4.36).

Biyolojik Siire¢
%1,30 %a0,65
%065 %065 %1.30 ey %195
%0.65 e o ° %195 %6065
%065 %130 %130 %260 Ll
%2,60 %065 oy 95 / %1.30 %l),65
%0,65 & %0,65 %130
%195 %195
%0,65
Yod 54 \ %1.95
%195 %1,30
%195 065
%0,65
%0,65
L)
%2,60 %390
%S,19
%0,65
%0,65 %130 %195 Ya0,65
s Metabolik Strecin Dizenlenmesi u Makromolekill Lokalizasyonu = Morfozgenezde Anatomik Yapt Olugumu
u Sinval Dizenlenmesi # Lokalizasyonun Dizenlenmesi » Cok Huereli Organizmada Surecin Dizenl
u Cok Hocreli Organizmada Uremedeki Hocresel Streg u Hicresel letigim = Amiloid Beta Binkimi
u Nitrojen lle Iliskili Metabolik Soreg u Ureme = Hucresel Bilegen Organizasyonu va da Bivogenez
# Sitokin Uretimi = Mikrotubtl Temelli Streg = Katabolik Stireg
# Sinyal lletimi # Hileresel Strecin Negatif Dozenlenmesi # Hacere Bolinmesi
u Glikolizasyonu = Organik Madde Metabolik Stirec # Hieresel Strecin Dozenlenmest
u Otofajik Mekanizma u Strese Cevap = Kigik Molekalon Metabolizmast
# Gok Hoereli Organizmalarda Ureme Streci » Anatomik Yapt Morfogenezi Bivotik Uvanya Cevap
# Uvanya Cevabin Diizenlenmesi Molekaler Fonksiyonun Dizenlenmesi Hucresel Metabolik Streg
# Primer Metabolik Streg = Bivosentetik Streg = [mmin Cevap
# Dy Uvaniva Cevap # Dis Uvaniya Cevabin Pozitif Dizenlenmesi u Uyaniya Hocresel Cevap
# Metabolik Strecin Negatif Dozenlenmesi # Hitere Oloma * Htere Donguist
w Ureme lle Iligkili Geligim Sureci # Hueresel Geligim Stireci Geligim Stirecinin Dozenlenmest
u Hiere Kutbunun Dozenlenmesi u Den Degiglime Streci = Sinvalin Pozitif Dozenlenmesi
# Cok Huereli Organizmada Geligim = Hilere Dongisu Sureci = Hieresel Lokalizasyon
# Vezikul Aracil Transport

Sekil 4.34. hsa-miR376 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri
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= Iyon Baglama

® Protein Baglama

m Organiksiklik Bilesik Baglama = Kiiglik Molekiil Baglama
m Karbonhidrat Tiirevi Baglama » Heterosiklik Bilesik Baglama

® Protein Uzerindeki Katalitik Aktivite

Molekiiler Fonksiyon

m Transferaz Aktivitesi

= Sinyal Reseptor Aktivitesi

Sekil 4.35. hsa-miR376 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlari

%1,19 -

= Cekirdek Yiizeyi

= Hiicre I¢i Anatomik Yap1
= Supramol ekiiler Kompleks
= Hiicre Yiizeyi

= I¢ Zar Sistemi

= Sitoplazma

= Presinaps

= Sentriol

21,19 %3,57

21,19

Hiicresel Bilesen

243,57 %1,19 21,19

| %4,76__

= Zar = Cekirdek Matrilksi

= Sitozol = Organel

= Kromozomal Bolge = Hiicre Baglantisi

= Zarm Ic Bilegeni = Zarla Cevrili Liimen

= Zar Protein Kompleksi Presinaptik Endositik Bolge

= Hiicrenin Apikal Kismi Zar

= Hiicre Projeksiyvonu = Mikrotiibiil Diizenleme Merkezi

Sekil 4.36. hsa-miR376 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler

Biyolojik yolaklar1 belirlemek igin genler, KEGG veri tabaninda BLASTX programi

kullanilarak karsilastirildi. Elde edilen sonuglar EC (Enzyme Commission - Enzim

Komisyonu) numaralar1 belirlendi. TNSF4 geninde tanimlanan miR376 dizisinin hedef

genlerinin rol oynadigi metabolik yolaklar: pentoz fosfat yolu (Sekil 4.37), mannoz tipi O-
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glikan biyosentezi (Sekil 4.38) ve diger O-glikan tiirleri biyosentezi (Sekil 4.39) olarak

belirlendi.
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Sekil 4.37. Pentoz fosfat yolu
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Sekil 4.38. Mannoz tipi O-glikan biyosentezi
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Sekil 4.39. Diger O-glikan tiirleri biyosentezi

4.3.2. BACH2 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri

BACH2 genine ait tanimlanan hsa-miR6780’nin hedeflerinin belirlenmesi igin

yapilan analizlerde, 25 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.3. hsa-miR6780 dizisinin hedef genleri

MiRNA islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
target 5' C AU AGAUAUUCAA C
Homo sapiens myOSin X CCAG GAGA AGAGACAGGCUA
AF132021.1
X (MYO.10) MRNA, GGUC CUUU UCUCUGUCCGAU
partial cds iRNA 3" c
5 L}
Homo sapiens C-
reactive prOtein’ reraee o CCCUGGAGGZ—\GZ—\GAGUACAGGCUGC .
i AF449713.1
pentraxm—related GG CC CUUUUCUC UGUCCGAU
hsa- (CRP) gene, complete iRNA  3° U 5
miR6780 cds
target 5' U UCUGG AG U G 3"
CCAGGGA GAGGA GACAG GCUG
GGUCCCU UUUCU CUGUC CGAU
Homo sapiens iRNA 3" 5!
chromosome 2
integrin alpha 6 AHO008066.2
(ITGAS) gene,
complete cds
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hsa-
miR6780

Human DNA
sequence from clone
RP4-579A20 on
chromosome 1p32.1-
32.3, complete
sequence

AL139145.9

target

1RNA

51

3!

U CAUCACAUGUC C
CCGGGGGGAAGA GGCAGGUU
GGUCCCUUUUCU CUGUCCGA

U

3

51

Human L1Heg
repetitive element
from the intergenic
region of the epsilon
and G-gamma globin
genes

M14292.1

target

1RNA

C CCCA
CUAGGGGA
GGUCCCUU

CCC G U
ACA GGCU
UGU CCGA

3 Al
GAGAG
uucuc

Homo sapiens CLN3
lysosomal/endosomal
transmembrane
protein, battenin
(CLN3), RefSeqGene
(LRG_689) on
chromosome 16

NG_008654.2

target

miRNA

G uGu G U
CAGGGAG GGGGA AGGCUG
GucCccuu UCUCU UCCGAU

Homo sapiens sex
hormone binding

globulin (SHBG),
RefSeqGene on
chromosome 17

NG 011981.2

target

1RNA

UAGGGAGAAGGGA GGGUUG
GUCCCUUUUCUCU UCCGAU

G G 5'

Homo sapiens
kallikrein related
peptidase 4 (KLK4),
RefSeqGene on
chromosome 19

NG 012154.2

target

miRNA

51

3

U GCCcCC A G 3"
CCGGGGA AGAGGGA GGGCUG
GGUCCCU UUUCUCU UCCGAU

G 5"

Homo sapiens seryl-
tRNA synthetase 2,
mitochondrial
(SARS2),
RefSeqGene on
chromosome 19;
nuclear gene for
mitochondrial product

NG 031865.1

target

1RNA

51

3

G GAGACUUCUCU U
CCAGGGGAAGGAGACA GGCU
GGUCCCUUUUCUCUGU CCGA

U

3!

51

Homo sapiens cell
division cycle 45
(CDC45),
RefSeqGene on
chromosome 22

NG 052958.1

target

miRNA
5

51

3

C UCAGUUAC CCCA

GGGCUG
UCCGAU

CCAGGGAGG
GGUCCCUUU

GGGGAC
UCUCUG

U

Homo sapiens
transmembrane
protein 92
(TMEM92),
RefSeqGene on
chromosome 17

NG_054733.1

target

1RNA

51

3

U U C U G 3'
CC GGGAA AGAGACGGG CUA
GG CCCUU UCUCUGUCC GAU

U U 5'

Homo sapiens
peroxisome
proliferator activated
receptor alpha
(PPARA), transcript
variant 5, mMRNA

NM 005036.6

target

1iRNA

A AACA G 3'
UCAG GAAAGAGACAGGCUG
GGUC UUUUCUCUGUCCGAU

cc 5'

Homo sapiens
potassium channel
modulatory factor 1
(KCMF1), mRNA

NM 020122.5

target

1iRNA

3

G U AG G 3'
CAGG GGAAGGGA AGGCUG
GUCC UUUUCUCU UCCGAU

G C G 5'
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hsa-
miR6780

Homo sapiens O-
sialoglycoprotein
endopeptidase like 1
(OSGEPLY),
transcript variant 1,
mRNA; nuclear gene
for mitochondrial
product

NM 022353.3

target

miRNA

5' G

3' G

A U
UAGGGAAAGGAGAC AG GCUA
GUCCCUUUUCUCUG UC CGAU

5 Al

G 3'

Homo sapiens
peroxisome
proliferator activated
receptor alpha
(PPARA), transcript
variant 3, mRNA

NM 001001928.

target

1RNA

5" A

3!

AACA
UCAG GAAAGAGACAGGCUG
GGUC UUUUCUCUGUCCGAU
cc

G 3"

51

Homo sapiens gelsolin
(GSN), transcript
variant 11, mRNA

NM 001353053.

target

1RNA

5' A

3' G

C A
CA GGAGGAGAGG AGGCUG
GU CCUUUUCUCU UCCGAU
C G

c 3

51

Homo sapiens NUT
family member 2E
(NUTMZ2E), mRNA

NM 001355263.

target

1RNA

5" G

3!

GGGAGGA
CCAGGGAAAAGAGAU AGGCUG
GGUCCCUUUUCUCUG UCCGAU

G 3'

51

Homo sapiens
peroxisome
proliferator activated
receptor alpha
(PPARA), transcript
variant 8, mRNA

NM 001362872

target

miRNA

5' A

30

AACA
UCAG GAAAGAGACAGGCUG
GGUC UUUUCUCUGUCCGAU
cC

G 3'

51

Homo sapiens O-
sialoglycoprotein
endopeptidase like 1
(OSGEPLY),
transcript variant 7,
mRNA; nuclear gene
for mitochondrial
product

NM 001376080.

target

1RNA

5" G

3' G

A U
UAGGGAAAGGAGAC AG GCUA
GUCCCUUUUCUCUG UC CGAU

51

G 3'

Homo sapiens
peroxisome
proliferator activated
receptor alpha
(PPARA), transcript
variant 16, mRNA

NM 001393947.

target

1RNA

5' A

3

AACA
UCAG GAAAGAGACAGGCUG
GGUC UUUUCUCUGUCCGAU
cC

G 3'

51

PREDICTED: Homo
sapiens myosin X
(MYO010), transcript
variant X1, mRNA

XM 006714475.

target

1RNA
5 Al

5' C

3

AU AGAUAUUCAA
CCAG GAGA
GGUC CUUU

C

AGAGACAGGCUA
UCUCUGUCCGAU

C

PREDICTED: Homo
sapiens adhesion G
protein-coupled
receptor G5
(ADGRGD), transcript
variant X2, mRNA

XM 011522950.

target

1iRNA

5' C

3

) AC
CCAGGGAG GGGGAC AGGCU
GGUCCCUU UCUCUG UCCGA

U

c 3

U 5’

PREDICTED: Homo
sapiens NUT family
member 2A
(NUTM2A), transcript
variant X1, mRNA

XM 011540122.

N

target

1iRNA

G

3

GGGAGGA
CCAGGGAAAAGAGAU AGGCUG
GGUCCCUUUUCUCUG UCCGAU

G 3'

51
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target 5' A AAGAUCAAUAGA AAA G
PREDICTED: Homo e

sapiens synaptopo'rin XM 017005732.2 CAGGGARAAGAGA UAGG  UA
(SYNPR), transcript | — . | GUCCCUUUUCUCU Gucc AU
variant X2, mRNA TRNA 3" G ¢

hsa- PREDICTED: Homo
miR6780| sapiens peroxisome

proliferator activated target 5' A AACA G 3"

XR 001755253.1 UCAG GAAAGAGACAGGCUG
receptor alpha B GGUC UUUUCUCUGUCCGAU

(PPARA), transcript iRNA 3! cc 5°
variant X16,
misc_ RNA

5

mMiR6780 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri igerisinde; uyarana cevabin
negatif diizenlenmesi (%1,13), metabolik siirecin diizenlenmesi (%1,57), makromolekiil
lokalizasyonu (%3,60), hiicre-hiicre sinyalizasyonu (%0,23), morfogenezde anatomik yapi
Olusumu (%1,35), hiicre biiylimesi (%1,12), sinyal diizenlenmesi (%]1,12), gelisim
stirecinin negatif diizenlenmesi (%1,35), lokalizasyonun diizenlenmesi (%2,25), hiicrenin
cogalmasit (%0,23), ¢ok hiicreli organizmada siirecin diizenlenmesi (%1,35), ATP
metabolik siireci (%1,12), hiicre iletisimi (%2,02), viral yasam dongiisii (%1,12), nitrojen
ile iligkili metabolik siire¢ (%2,47), sirkadiyen ritim (%1,12), sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi (%1,12), hiicresel bilesen organizasyonu ya da biyogenez (%2,02), sitokin
aretimi (%1,35), biyomineral doku gelisimi (%1,35), katabolik siire¢ (%1,35), inflamatuar
yanitta yer alan molekiiler aracinin dretimi (%21,12), sinyal iletimi (%1,80), hiicresel
slirecin negatif diizenlenmesi (%1,57), biyolojik kalitenin diizenlenmesi (%2,02), organ
biiyimesi (%1,12), organik madde metabolik siireci (%2,70), lipid lokalizasyonunun
negatif diizenlenmesi (%1,35), hiicresel siirecin diizenlenmesi (%2,25), bagisiklik sistemi
stirecinin pozitif ~ diizenlenmesi (%0,23), viral siirecin pozitif diizenlenmesi (%1,12),
sistem siireci (%1,57), strese cevap (%1,57), kii¢iik molekiil metabolik siireci (%1,12),
bliyiimenin negatif diizenlenmesi (%1,12), bagisiklik sistemi siirecinin diizenlenmesi
(%0,23), anatomik yapt morfogenezi (%1,80), biyotik uyariya cevap (%0,45), kas
adaptasyonu (%1,35), hiicresel metabolik siire¢ (%2,47), primer metabolik siireg (%2,47),
biyosentetik siire¢ (%1,12), viral genom replikasyonu (%1,12), diger organizmanin
stirecinin modiilasyonu (%0,23), kimyasala cevap (%1,35), dis uyariya cevap (%1,57),
uyartya cevabin pozitif diizenlenmesi (%0,23), viral siirece karsi negatif diizenleme
(%0,23), metabolik siirecin negatif diizenlenmesi (%1,12), uyariya hiicresel cevap (%2,02),
sinyalin negatif diizenlenmesi (%1,12), gen anlatiminin sirkadiyen diizenlenmesi (%1,12),
lokalizasyonun diizenlenmesi (%1,57), hiicre 6limi (%1,35), hiicresel gelisim siireci

(%1,35), gelisim siirecinin diizenlenmesi (%1,80), abiyotik uyariya tepki (%1,35), diger
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organizmaya cevap (%0,45), ¢ok hiicreli organizma siirecinin negatif diizenlenmesi
(%1,12), c¢ok hiicreli organizmada gelisim (%1,57), hiicresel lokalizasyon (%0,65) viral
stirecin diizenlenmesi (%1,12), metabolik siirecin pozitif diizenlenmesi (%1,57), anatomik
yapinin gelisimi (%2,02), endojen uyariya cevap (%1,12) ve vezikiil aracili tasima (%0,45)
yer aldig1 goriildii (Sekil 4.40).

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlari; ilag baglama (%5,75), mikrofilament motor
aktivitesi (%2,30), protein iceren kompleks baglanma (%10,34), transferaz aktivitesi
(%4,60), heterosiklik bilesik baglama (%9,20), protein baglama (%12,64), lipid baglama
(%9,19), reseptor aktivitesi (%6,90), protein iizerindeki Kkatalitik aktivite (%2,30),
organiksiklik bilesik baglama (%9,19), DNA baglayici transkripsiyon faktorii aktivitesi
(%5,75), kiiglik molekiil baglama (%2,30), iyon baglama (%14,94), lipoprotein partikiil
reseptor aktivitesi (%1,15), karbonhidrat tiirevi baglama (%2,30) ve hidrolaz aktivitesi
(%1,15) olmak iizere 16 farkli sinifa ayrildigi gézlendi (Sekil 4.41).

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlari incelendiginde ise bu
genlerin niikkleoplazma (%5), zar (%5), hiicre i¢i anatomik yap1 (%13), sitozol (%3),
organel (%13), hiicre baglantisi (%3), hiicrelerarasi bolge (%4), hiicre (%2), hiicre yiizeyi
(%7), kromatin (%?5), zarm i¢ bileseni (%2), zarla gevrili liimen (%9), i¢ zar sistemi (%4),
sitoplazma (%12), miyozin kompleksi (%2), somatodendritik bolme (%2), presinaps (%1),
hiicre projeksiyonu (%4), hiicreleraras1 bosluk (%2) ve filopodia ucu (%2) ile ilgili
yapilarda rol oynadiklari belirlendi (Sekil 4.42).
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%1,12

%1,80
%1,57
%045

%135, \ %135

0,
" %1,57 %0135
%1,12
%112
%0,23
%0,23

%1,57

%135

%0,23
L

%1,12

%1,12.

%135
%045

%0,23
%0,23 .

%1,80

= Uyarana Cevabin Negatif Diizenlenmesi
# Hiicre-Hiicre Sinyalizasyonu
= Sinyalin Diizenlenmesi
= Hiicrenin Cogalmasi
» Hiicre letigimi
= Sirkadiyen Ritim
# Sitokin Uretimi
= inflamatuar Yamitta Yer Alan Molekiiler Aracinin Uretimi
» Biyolojik Kalitenin Diizenlenmesi
» Lipid Lokalizasyonunun Negatif Diizenlenmesi
# Viral Siirecin Pozitif Diizenlenmesi
= Kiigiik Molekiil Metabolik Siireci
= Anatomik Yapi Morfogenezi
» Kas Adaptasyonu
= Biyosentetik Siireg
= Kimyasala Cevap
Viral Siirece Kargi Negatif Diizenleme
Sinyalin Negatif Diizenl

= Hiicre Oliimii

= Abiyotik Uyariya Tepki
= Cok Hiicreli Organizma Geligimi
= Metabolik Siirecin Pozitif Diizenlenmesi

# Vezikiil Aracili Tagima

%0,68

%1,12

Biyolojik Siire¢

%1,12 %045

0,
%2,02 Al

%1,57 %,12 %1,57

%0,23

=
%1,57 %0,23 %135

%1,12

%1,12

= Metabolik Siirecin Diizenl

= Morfogenezde Anatomik Yapi Olusumu

= Gelisim Siirecinin Negatif Diizenlenmesi
= Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Diizenlenmesi
# Viral Yagam Déngiisii
» Sirkadiyen Ritmin Diizenlenmesi
» Biyomineral Doku Geligimi
= Sinyal iletimi
# Organ Biiytimesi
Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi
= Sistem Siireci
= Biiyiimenin Negatif Diizenlenmesi
= Simbiyotik Etkilesimde Yer Alan Biyolojik Siireg
* Hiicresel Metabolik Siireg
= Viral Genom Replikasyonu
# Dig Uyarana Tepki
Metabolik Siirecin Negatif Diizenlenmesi
Gen Ekspresyonunun Sirkadiyen Diizenlenmesi
= Hiicresel Geligim Siireci
= Diger Organizmaya Cevap
= Hiicresel Lokalizasyonu

= Anatomik Yapinin Geligimi

%1,35

%2,70

%1,12

%1,12

%135 %0,23
%2,25 %135
%L1z %202

%1,12

%1,12

%135
%1,35

| AARY
%112
%180

" %1,57

= Makromolekiil Lokalizasyonu
* Hiicre Biiyiimesi
= Lokalizasyonun Diizenlenmesi
= Atp Metabolik Siireci
Nitrojen le Tlgili Metabolik Siireg
Hiicresel Bilegen Organizasyonu Veya Biyogenez
» Katabolik Siireg
# Hiicresel Siirecin Negatif Diizenlenmesi
Organik Madde Metabolik Siireci
Bagigiklik Sistemi Siirecinin Pozitif Diizenlenmesi
= Strese Cevap
= Bagigiklik Sistemi Siirecinin Diizenlenmesi
Biyotik Uyariya Cevap
Birincil Metabolik Stireg
= Diger Organizmanin Siirecinin Modiilasyonu
= Uyariya Cevabin Pozitif Diizenlenmesi
Uyartya Hiicresel Cevap
Lokalizasyonun Diizenlenmesi
# Gelisim Siirecinin Diizenlenmesi
» Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Negatif Diizenlenmesi
= Viral Siirecin Diizenlenmesi

= Endojen Uyartya Cevap

Sekil 4.40. hsa-miR6780 dizisinin hedef genlerinin biyojik siire¢leri
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Molekiiler Fonksiyon

%1,15

%1,15 %230 %5,75 %2,30

%2,30 %10,34 %4,60
%35,75

%2,30
u Tlag Baglama = Mikrofilament Motor Aktivitesi
Protein igeren Kompleks Baglanma = Transferaz Aktivitesi
= Heterosiklik Bilegik Baglama Protein Baglama
= Lipid Baglama = Reseptor Aktivitesi
= Protein Uzerindeki Katalitik Aktivite = Organiksiklik Bilesik Baglama
= DNA Baglayici Transkripsiyon Faktorii Aktivitesi = Kiigitk Molekiil Baglama
= fyon Baglama = Lipoprotein Partikiil Reseptor Aktivitesi
Karbonhidrat Tirevi Baglama = Hidrolaz Aktivitesi

Sekil 4.41. hsa-miR6780 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlar1

Hiicresel Bilesen
%4

%3S

= Niikleoplazma s Zar Hiicre I¢i Anatomik Yapi = Sitozol

= Organel Hiicre Baglantisi n Hiicrelerarasi Bolge = Hiicre

= Hiiere Yiizeyi = Kromatin » Zarin I¢ Bileseni m Zarla Cevrili Liimen

= I¢ Zar Sistemi = Sitoplazma Mivozin Kompleksi = Somatodendritik Bolme
Presinaps Hiicre Projeksivonu = Hiicreleraras1 Bosluk = Filopodyum Ucu

Sekil 4.42. hsa-miR6780 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler

KEGG analizlerinden elde edilen sonuglarda miR6780 dizisinin hedef genlerinin;
diyabetik kardiyomiyopati (Sekil 4.43), Fc gama R aracili fagositoz (Sekil 4.44), viral
karsinojenez (Sekil 4.45), insiilin direnci (Sekil 4.46), glukagon sinyal yolag: (Sekil 4.47),
alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi (Sekil 4.48) ve hepatit C (Sekil 4.49) olmak {izere
7 farkli yolakta rol oynadig goriildii.



54

-

Blodstran Caniomete Saroplsc eticaundSR)
-\CAMKII
Highglwoz: | | /
£ 4—»0 » » BO———#0——#0 Pt -
J Chose mm\\ P \ FudF GNP GRNP  UDP-GilAc “‘—H Ca \
I d
/ N - N \ Hexosamine: binsyudhe e 6%31:5]{5& ylfion N\
/ . N pthwy activation e
/ @ A » Hoeomel CE7__ y, Conrcle
/ ; O\ - handling dysfiuction
/ ARGEN
7 X Nulews
/ '/ SN
/ ¥ / h
/ é \\
/ BRsms e \
/ T \
/ T T N
/ MGE}C\“"*—,H_&_ : I P . R ;Gem%ﬁssmn
/ T /e T Rernitment and
———i_ . o hflmrahy———— e iR g Pro-fhroti
/ Wb i / e Ity F o~
/ dabke) / o D, S pnhoes 'Y
/ [t Tottor| ¥ o/ e El \ » sk
e ) e E———
] R v Fos T
[ —— N - Tl
dldstsmons et ~ e Cowsplkbdn | T
(RAKS) tieion o s ipduettdin | e
ol TR |-~ e FPAR sigraling pathorey J N
~ ? /// ;
N it | o
ngreased free
FRE) FA e
\O_EAﬁ.g » 4 ¥ Finosis
FEh [ ] FEL LCRACay
Cardisc I
a/:umulagudn
o
L e death
; »
Iru:msedse?ne // /
spboryleton
\ e / /
\ [ [ =, » J ol
\ \‘ IS [ise F—»{msd | P(I{B—D - cFTn /
\ Tnstln rsis Insulin /
| sl resistance sl iy | G52 i
| * —— — plute s
" Rk f-omidat
\'\ Bl Camting ‘ﬁ\ux ok
! / PIK3 }
| ¥ O lagn |
\ Reduced ghucos: o
| |kl “ v
i o—Jon » M »OH
| Gluzose (Hurose (Glyolys) Pynwvat: Pyt AeetylCot
|
| ghucass-oxidation
\
\
Reduced binavaldhility Disstolic Low £TP Cadiomyneyte death
_» -1 "
\\ of mypeardal NO disfnction ﬁ?ﬁw e FOREN ol dyfncion
| |
| |
| | /
| |
| T J
'l\ |
)
| ! (
| Endatheil el | }
! ROS l |
\ o[z —DONO | Fbblit
\ - Redgedaalihlity L
| T o7l ToFg -
- o pEabilbeid g e
Highgheos /————D dfieton g Highgleos
37 Sdoxygluwosone | 0 -
\\ e JEF won Qi e Ghuse Ghee ™~
\ / T )
\ smmg WPt (‘)mmylglynxal PN BNy B ey B NN S
\\ i i D4 DHe
Glueose
/
0541520401
(o) Kanehisa Laborstonies

——

Sekil 4.43. Diyabetik kardiyomiyopati



55

FoyR-MEDIATED FHAGOCY TOSIE

Regulation of
actin ¢ ytoske]

Merdbrans rerodeling
Focal exocytosis
Psendopod extention
Parficle infernalization

NADPH oxidase Digestion ofhacterium
—_—— Respiratoryburst in phagosome
Y .
4 Phagocyest
:
s actit e ytoskeleton
Mesbraze tafficking
Particls intermalization
Phagosos olosurs
Phagossme-lysosore fasion
AN
\ T S -
/
04666 624719
(¢} Kanehisa Laboratories
. .
Sekil 4.44. Fc gama R aracil1 fagositoz
VIRAL CARCINOGENESTS O . . .
Crimu ) Hunanpg lonarig T iy )
B — g sl i
ek e "%cmur“ it el b Lk»,‘ﬁu;‘?:‘;&”%:‘imm
o ;
[ Bepuizsc He ek comcioone s
\ | Kepres semomeasocisted e s nfction, |
( o s s :J i e
(mgsdiggree et
Tl i Tolpie Ol Tolpis: G 5
gy e i 1 b e
o - ahm i ! A
g
! L gpp— BB it '
\ By s oo )
P Exibnian \Tthfmnu m m l I Tind -\—l@—-am.mmgps
(1wszapa | - e B m'h““"“ e R [ fme )
(e k C““""“‘ - Pilinin -'| e e
e e = = -+ st
clinify T - -
e [ P [ o JEE o
- Idhifoacf :a‘\_—, I@ | / { ] ,anain:s
e sl ¥ Tencimtion Gl ] > fo 5] !
) | e ) ,I- Jlm,é ‘
Cale < bisprcen =
(i un;’fﬁmf“ i Sl
,{mrm |~ Albrion of bost \‘\ ’{@ 1
/ slhiuge \|_’*Jﬂ|ﬁ11:p:gtxx 1 | [mmm@h@
/ i 5 /o] |
TE] p B [+ iEmes, A — {
{ - b
- q [ 2§ — Tazshhomating
it i m— 15 VEE
i/ Enmerilmton. T | [ Pebtonet
T, /- T P
Suraml. 5 nf, ¥ JI
) Sl [ ]
— D Tax —» 0 !
e L el o —fm] -+ 55 )
m I _ pimy N Ny
= ,gm_u 4@ > B
S fag /
_1’ [ UMFM,}{ EAX
- g/ o] | Fofnam
\ P mpiction
ol g? \ e e
m@*mmnw“h& \o- ] il
o / L1~
- s . in;f’«' e | it
wibmr | [ 1122t signting [oeif | f £
| sy \\‘ / ﬁ] Trasformstion .
1 — bitenct /7 ! — | Fieming
Pl e - o | )
w=y i i
— dionofFesl ol
activebon
——p Mibchondral
> Yo
03203129108
e

Sekil 4.45. Viral karsinojenez



56

Mgl o) ||
| N
1l yEE / X _’
£
\

|

|

|

|

5 |
L0 ¥

INSULIN RESISTANCE

Mauscke cell

-
/ PTRs B
/

L
NS GR. | -
T 0 * Redurt
/’ - =" Redetion of slymogen poduetion
# [STT3 |—-—»{50053 5
S-aitosylation

Liverecell

RO
o
1 - i 1
\\ AGT ‘ R%S N | |
- | |
A\ =
\ | - | }
\\ \ AgtyernA MSJB“ s Co Imypaired \mmc hondia |
, l Ny ‘
|
\ . ) |
g |
N e - |

[Fepoi}—+ 0—»,
DN

> OLUTdvesicle | > GLUT4|— o———p Ihibitionof GLUTA translocation
» Cluose andgluoss uptake

— Recusion of glynogen prodhction

(Gluoneogenesis

———GLUT2 [~ #0 ——— W Insteaseruent of ghusons ogenic genss
h Ghuoose
_ o
:Acetyl-Co-E\
fooxidation
P
0-GENAc regulationof Insulin resistance
o uscle  Liver cell
P
GLUTA|— ¢ — — —p- Inbition of GLUT4 ranshoeation
s [INR el o adghuose utie
Glucose
********** — Redurtion of Glyrogen production
Glyeogen
o— F T 1 7 N . ¥ Increaserient of Ipogeesis
UGN =
| | [ L ¥ Tceesenentof gk g
o—{ome 0——=k0-———0 # O————#-0———— 4 OUDP-CAc
Highgluos [ | Ghooss 6P FrusP GLNGE  GENIP L FOC-laj* — -
[oar |
7l »[CREE |
04931 305021
() Kanehisa Lahotatonies
. T LR B4 . .
Sekil 4.46. Insiilin direnci




57

GLUCAGON SIGNALING PATHWAY |

Gluéuse I:

04922 715119
) Kanehisa Laboratories

DI

1
pathwayh”g

[cres |
A|cETC2

CEF

Vs

Glycogenalysis

Gl

ogen
(o]

IWitochondrion
_____ Isocitzate
! hocos - T
/ / oy Co. ? // 2 Ozoghuarate
F** Clitrate
L )
|
Pyrwvate / ) ?S\xcimﬁ
iu;o‘l*** J
FL6F  3PGA I

Glwoneogenesis

O
Oxaloacetate

Sekil 4.47. Glukagon sinyal yolag:

Simp

sieatesis
Gwithout ndlsumation and £ resis)

Momaleshole neatehepatita (NAST)
(with bepatic nflmmaion and B rosis)

(Cirslosiy

(Hepaiecellsdar carvisama (HOCH

(R
e} Barehis L shomtores

»o ———»
it 56083 =

Tl
——— Eemia mellins
\
——s o I Dmg
\l,‘mﬁ,!‘;mg i b ] i ey,
L | [} - — [T [} Hepatet sl st — — - gprmeuoesin
re) e B
)
NG, =~ 0 ——+{ D [— BR —* C—*@—*D—' Lipogenic snzymes——— == T Denovo uttyaeidayuiusis
Ouzyatarol 4____ 1% DHA ‘, s
I
----- R o ;
Glocoss. . |
Gy i
s !
T (o) }
~
Adipose e ik = Sappsson g s — }
| B pm———————— *  lnpeovenent of HAFLD
~ . Feftyacid oxilation, _‘ i
TRAR. signaling paay e ks }
. - gk s, i of Mol — — ——f — e e e S »  Drwlopment o MAFLD
; i
/ e
Jum—
HEE peoliforation
-------------------- Apopkaia

Disvelopment of seatcheptiss

Aetrtonalcupesnd | —————  Cellden
scseased i o e aeabilsy Celldath
Nestphiliflmbon~ ————— >

Sl oll wiivation
rollign mtbese)

Miochasiria dyafunction

.
[oer (G _Cxl[[ [Cev ]

— & fodain
mly picon W

[, Cotatie
shcspharistion

Moo

Sekil 4.48. Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi



58

HEPATITIS C
Translated HCV proteins

FIG-I-like receptor [SREETS
sigaaling pathiay

T R B .7

Dira
Endosorae
—  »0—
ey
TLR
= [ss]
PER.
B
Core —————% Control of rmslation
i Core
| Inerferon,
| [smrs |-« stimulated genes
i

IFNeB =[5 IRF3 o—»

—
Jak-STAT sigraling pathway s
w[pras | [Prest

T e 0 R I R 7 R, g ]~ - Combtasion
T L W e [c7C 1 S =y
PIFs +p 1P
—m s s
) >
.
x]

e —
R e i PPAR genaling ;‘Pﬁi
o
e e ey iy

Fasl Fas N [F&DD -+ Casg® Cosd
N
o )

[gia J—w=
T

05160 324721
{c) Kanelisa Laboratories

S truchwral proteins Honstructural proteins
Core, ELL E2, p? 1953, NS3, NSdh
NE4R, WE5A N35E
Hepatocyte
53 | Replication comglex
NS2 | Nsda NSSE
HCV genome RNA [ L RHA reglication
—— 7+ —— ——» _ _p Vidonpackaging __\, Vidonuatwation
Endoplesmic reticulun ® and aembly * adrelas
—
Hepatitis C virus ‘Translation and polyprotein processing
[ | NE5A
e — Contral of replication
‘ell adhesion rualeules 2°-5'oligo) Inkbition of Intubition of
T e TR A degradation protein synthesis — ™ vir repliration

- o—[@ H[ee -+ ]

[EF |——» Cellgrowth
G N ) [l — [ =[5 ] O [EBE] — s cuchore,

Sekil 4.49. Hepatit C

4.3.3. D102 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri

DIO2 genine ait tanimlanan hsa-miR5010’nun hedeflerinin belirlenmesi i¢in yapilan

analizlerde, 3 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.4. hsa-miR5010 dizisinin hedef genleri

miRNA [islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu

numarasi
hsa- quo sapiens target 5' G UAUUCUAG
miR5010 |Protein phosphatase UGUUUA GUGGGAGAGAUAAUU
1 regulatory subunitiyg 023417.1 ACGRAU UACCCUCUUUGUUGG

17 (PPP1R17), miRNA 3" G
RefSeqGene on
chromosome 7
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Homo sapiens

target 5' C C CU C G 3!
ERCC2 (ERCC2) CUGCUU AUG GGGGA ACAGCC
and kinesin light | 1,47234.2 GACGAA UAC CCUCU UGUUGG
chain (KLC2) genes, miRNA 3 U U 5!
hsa- complete cds,
mMiR5010 | complete sequence
. 5' U Ccucc AGUAAAAUUAU A
Homo sapiens DD4 E?rget
gene for dihydrodiol| a5032163.2 cuGe AAUGGGAGARACA Gee
dehydrogenase 4, GACG UUACCCUCUUUGU UGG

miRNA 3 AA
51

complete cds

miR5010 dizisinin hedef genlerinin; metabolik siirecin diizenlenmesi (%4,77),
makromolekiil lokalizasyonu (%4,77), hiicresel metabolik stiregler (%4,77), hiicresel
gelisim siireci (%4,77), biyolojik kalitenin diizenlenmesi (%4,76), organik madde
metabolik stireci (%4,76), primer metabolik siire¢ (%4,76), hormon metabolik siireci
(%4,76), lokalizasyonun diizenlenmesi (%4,76), hiicresel siirecin diizenlenmesi (%4,76),
sekonder metabolik siire¢ (%4,76), biyosentetik siire¢ (%4,76), kiiciik molekiiliin
metabolik siireci (%4,76), metabolik siirecin pozitif diizenlenmesi (%4,76), nitrojen ile
ilgili metabolik siireg (%4,76), hiicresel siirecin pozitif diizenlenmesi (%4,76), kimyasala
cevap (%4,76), sindirim (%4,76), anatomik yap1 gelisimi (%4,76), endojen uyariya cevap
(%4,76), uyartya hiicresel cevap (%4,76), olmak iizere 21 farkli biyolojik siiregte yer
aldig1 belirlendi (Sekil 4.50).

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlari; iyon baglama (%25), lipid tasiyici aktivite
(%25), transmembran tasiyici aktivite (%25) ve oksidorediiktaz aktivitesi (%25)’dir (Sekil
4.51).

Hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler; sitoplazma (%33,34), sitozol
(%33,34) ve hiicre ici anatomik yap1 (%33,34)’da rol oynadiklar1 belirlendi (Sekil 4.52).
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Biyolojik Siire¢

= Metabolik Siirecin Diizenlenmesi » Makromolekil Lokalizasyonu = Hiicresel Metabolik Siireg

= Hiicresel Gelisim Siireci = Bivolojik Kalitenin Diizenlenmesi = Organik Madde Metabolik Siireci
® Primer Metabolik Stireci = Hormon Metabolik Siireci = Lokalizasyonun Diizenlenmesi

= Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi u Sekonder Metabolik Siirec = Biyosentetik Siireg

= Kiiciik Molekiilin Metabolik Siireci = Metabolik Siirecin Pozitif Diizenlenmesi Nitrojen Tle Tlgili Metabolik Siireg
= Hiicresel Stirecin Pozitif Diizenlenmesi = Kimyasala Cevap Sindirim

= Anatomik Yap1 Geligimi = Endojen Uyariya Cevap = Uyartya Hiicresel Cevap

Sekil 4.50. hsa-miR5010 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siire¢leri

Molekiiler Fonksiyon

“
&

= [yon Baglama = Lipid Tasiy1c1 Aktivite

= Transmembran Tasiyict Aktivite = Oksidorediiktaz Aktivitesi

Sekil 4.51. hsa-miR5010 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlar1
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Hucresel Bilesen

= Sitoplazma = Sitozol = Hiicre I¢i Anatomik Yap1

Sekil 4.52. hsa-miR5010 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler

miR5010 dizisinin hedef genlerinin KEGG analizi sonuglari incelendiginde bu

genlerin genel transkripsiyon yolagi (Sekil 4.53), RNA polimeraz II promotor kagisi (Sekil
4.54), RNA polimeraz II transkripsiyon baslatma (Sekil 4.55), 7 alfa-hidroksikolesterol

aracili safra asitlerinin ve safra tuzlarimin sentezi (Sekil 4.56) ve TP53, DNA onarim

genlerinin transkripsiyonunu diizenleme (Sekil 4.57) olmak {izere 5 farkli yolakta rol

oynadigi goriildii.

Sekil 4.53. Genel transkripsiyon yolagi
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Sekil 4.54. RNA polimeraz Il promotdr kagisi

Pol Il Initiation

pol Il open pre- Pol 1l

initiation @ initiation O r?nm%leé W'th
complex complex phosphodiester-

@ PPi intermediate

NTP
PPi
po i
transcription
complex

Sekil 4.55. RNA polimeraz II transkripsiyon baglatma

i

Sekil 4.56. 7 alfa-hidroksikolesterol aracili safra asitlerinin ve safra tuzlarinin sentezi
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Sekil 4.57. TP53, DNA onarim genlerinin transkripsiyonunu diizenleme

4.3.4. SLC25A16 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri
SLC25A16 genine ait tanimlanan hsa-miR320°nin hedeflerinin belirlenmesi igin

yapilan analizlerde, 72 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.5. hsa-miR320 dizisinin hedef genleri
miRNA [islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu

numarasi

Homo sapiens PPFIA target 5' G c o3
binding protein 1 NM 177444 .3 UGAUCCUCUCACCUCAGCUUCC
(PPF|BP]_), transcript - . . ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG .
variant 2, mMRNA [RiRNA 3 '
H_omo sa_piens solute arget 5' G c c ¢ 3
carrier family 25 member|NM 001324317 UGAUUCUC UGCCUCAGU UCC
16 (SLC25A16), 5 ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
transcript variant 6, ) miRNA 3! A A =
MRNA
Homo sapiens pyruvate
dehyrogenase target 5' G C c 3
phosphatase catalytic |[NM 001329933 Zgiggggg giggggﬁggggg
subunl_t 2 (PI_DPZ), 5 iRNA 3 A 5
transcript variant 7,

MRNA; nuclear gene for
mitochondrial product
Homo sapiens SWI/SNF raet 50 G . -

related, matrix associated, ? UGAUCCUC CACCUCAGCUUCE

actin dependent regulator | v 003601 4 ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
of chromatin, subfamily - miRNA 3! A 5!

a, member 5
(SMARCAS5), mRNA

hsa-
miR320

Homo sapiens uridine target 5' G ¢ A3
h hat UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
monopnhosphate ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG

synthetase (UMPS), NM 000373.4 [MmiRNA 3’ A 5

transcript variant 1, -

MRNA
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hsa-
miR320

Homo sapiens leucine

. target 5' A C c 3
zipper and CTNNBIP1 GAUUCUC UGCCUCAGCUUCC
domain containing | NM_032368.5 CUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(LZIC), transcript variant miRNA 3" A A 5!
1, mRNA
Homo sapiens sirtuin 5 target 5' G G 3
(SIRTS), transcript NR 164852.1 UGAUCCUCUCGCCUCAGCUUCC
Vaﬁantzzynon_coding - . .y ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG .
RNA m1RNA
target 5' C C C U 3"
Homo sapiens cyclin GAUUCUC UGCCUCAGC UCC
dependent kinase N ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG .
inhibitor 2B (CDKN2B), | NG_023297.1 m
RefSeqGene on
chromosome 9
Homo sapiens CXXC target 5' G C U 3
finger protein 1 UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
pseudogene 1 NG_028296.1 ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(CXXC1P1), RefSeqGene miRNAg- 3 ' A 5!
on chromosome X
target 5' G C c U 3'
Homo sapiens septin 12 UGAUCCUC CACCUCGGC UCC
ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
(SEPTIN12), NG 030315.1 piraa 3 N N
RefSeqGene on
chromosome 16
Homo sapiens enolase 1 target 5' C c c c3
(ENOL), RefSeqGene | 0294701
(LRG_1165) on - iRNA 30 A A 2 5
chromosome 1
. . target 5' C C C c 3"
Homo sapiens neutrophil GAUCCUC CACCUCAGC UCC
cytosolic factor 1 (NCF1),| NG 009078.2 CUAGGAG GUGGAGUCG AGG
RefSeqGene (LRG_87) - miRNA 3" A A A 5
on chromosome 7
Homo sapiens kinesin target 5' G c U3
family member 1C NG 034137.1 UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
(KIF1C), RefSeqGene on - . ' ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG '
chromosome 17 iRNA -3 A 5
Human DNA sequence target 5' G c U 3
from clone RP11-90D9 | a1,360225.18 UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
on chromosome 10, . ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
complete sequence [IRNA 3 A s
Homo sapiens coiled-coil arget 5' C A C c ¢ 3
domain containing 174 | NG 046773.1 UGAUCC C CGCCUCAGC UCC
(CCDC174), RefSeqGene - . ACUAGG G GUGGAGUCG AGG
on chromosome 3 iRNA 3 AR A 5
Homo sapiens enoyl-CoA
delta isomerase 1 (ECI1), target 5' G AC c 3
UGAUCC C UGCCUCAGCUUCC
RefSquen? on NG_047046.1 ACUAGG G GUGGAGUCGAAGG
chromosomfe 16; nucl_ear iRNA 3" A A 5
gene for mitochondrial
product
target 5' G C U 3
PREDICTED: Homo UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
sapiens C-type lectin  |XM 017019822 ACUAGGAG GUGGAGUCGRAGG
- miRNA 3' A 5"

domain containing 7A
(CLECTA), transcript
variant X1, mMRNA

.1
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hsa-
miR320

Homo sapiens spalt like target 5' G c c a3
transcription factor 2 | xg 051069, 1 UGAUCCUC CGCCUCAGC UCC
_ . ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
(SALL2), RefSeqGene on iRNA 3" A A 5
chromosome 14
Homo sapiens carbonyl target 5' G U 3
UGAUCCUCUUACCUCAGCUUCC
reductase 3 (CBR3), | nG_052818.1 ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
RefSeqGene on iRNA 3" 5
chromosome 21
Homo sapiens VISTA target 5' G c c 3
UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
enhancer hs2126 NG_053876.1 ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(LOC110121261) on iRNA 3" A 50
chromosome 1
Homo sapiens lipoprotein Ferost o GUGAUCCUCCUGCCUCAGCCUCCC g
i Ky448281.1
lipase (Ipl) gene, ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
complete cds miRNA 3" a a 5!
PREDICTED: Homo
sapiens succinate M 017009685 rarget 5' G c U 3
dehydrogenase complex — UGAUCCUC CACCUCAGCUUCC
flavoprotein subunit A .2 ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(SDHA), transcript iRNA 3 A >
variant X1, mMRNA
Homo sapiens splicing
regulatory glutamic acid [NM 001323527 [target 5' AUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCUU 3
and lysine rich prOt?'n 1 .2 ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(SREK1), transcript miRNA 3" A 5'
variant 5, mRNA
Homo sapiens ankyrin target 5' G G c3'
H UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
repeatdomain 46 | yv 198401.4 ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(ANKRD46), transcript iRNA 3" A 5
variant 2, mRNA
Homo sapiens protein arget 50 G c oo 3
phosphatase 1 regulatory |[NM 001331029 GAUCCUCUCACCUCAGCU CC
subunit 12B (PPP1R12B), CUAGGAGAGUGGAGUCGA GG
transcript variant 8, -2 miRNA - 3' A A5
MRNA
~ Homo sapiens BCL10 NM 001320715 [target 5' G c ¢ 3
immune signaling adaptor|  — UGAUCCUCUCACCUCAGC UCU
(BCL]_O)’ transcript .2 . s ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG .
variant 2, mMRNA [iRNA 3 A '
Homo sapiens adaptor
related protein complex 3 037582.2 eroet Y GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCCU .
it o NR 037582.
subunlt_S|gma_2 (AP382), - ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
transcript variant 3, non- miRNA 3" A 5!
coding RNA
Homo sapiens ARPIN- |NM 001199058 |[Farget 5' G N S c uv3
AP3S? readihrough .
(ARPIN-AP3S2), mRNA miRNA 3" A 5'
Homo sapiens hexose-6-
phosphate NM 001282587 [target 5' C c c c 3
dehydrogenase/glucose 1-| = — GAUCCUC CAUCUCAGC UCC
dehydrogenage (HGPD), .2 CUAGGAG GUGGAGUCG AGG
transcript variant 1, iRNA 3T A A A o
mMRNA
target 5' G C U 3
Homo Sapiens pterin-4 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
H H ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
alpha-carbinolamine | v 032151.5 |ipua 5 N o

dehydratase 2 (PCBD2),
MRNA
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hsa-
miR320

Homo sapiens glutamate

3 target 5' G G C c 3
rich WD repeat UGAUUCUCUCA CUCAGU UCC
containing 1 (GRWD1), | NG_046925.1 ACUAGGAGAGU GAGUCG AGG
RefSeqGene on iRNA 3 G A 5!
chromosome 19
Homo sapiens Th2 target 5' U c ¢ o3
cytokine locus control | Ng 042308.1 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
region (THZ-LCR) on - ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
miRNA 3! A 5!
chromosome 5
Homo sapiens DNC gene Ferost o GUGAUCCUCCUGCCUUGGCUUCCC g
i AJ3016l6.1
for deoxynucleotide ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
carrier, exons 1-9 miRNA 3" A 5°
Homo sapiens target 5' A c U 3
H H UGAUCCUC CACCUCAGCUUUC
argininosuccinate lyase NG 002637.6 ACUAGGAG CUGGAGUCGARGE
pseudogene 1 (ASLP1) iRNA 3 A 5
on chromosome 22
Homo sapiens matrix
metalloproteinase 12 rorest 2 GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCCU .
AY856072.1
(macrophage elastase) ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(MMP12) gene, complete miRNA 3" A 5t
cds
Homo sapiens
BCL2/adenavirus E1B B cGAUCCUCUCACCUCAGCUUCCc .
i i i AY246554.1
19kDa interacting protein . . UG CACUCGARGE
1 (BNIP1) gene, complete miRNA 3' A 5
cds
Homo sapiens interleukin Lol o' GUGAUCCUCCCGCCUCGGCCUCCU 3!
AY137079.1
l’ beta (IL]'B) gene, ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
complete cds miRNA 3" A A 5'
Homo sapiens _ target 5' G c ¢ 3
carboxylesterase 3 (brain)| rys95874.1 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
(CEss) gene, Comp|ete ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
cds miRNA 3" A 5"
Homo sapiens target 5' G c U3
chymotrypsin C (CTRC),| ng 009253.1 GAUCCUCUCACCUCAGC UCC
RefSeqGene on - . CUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
chromosome 1 [iRNA 3T A A °
Homo sapiens purine
nucleoside phosphorylase rorest GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCCA .
NG 009631.1
(PNP)’ Refsquene - ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(LRG_91) on miRNA 3" A 5'
chromosome 14
Homo sapiens zm_c_flnger target 5' G c G 3
BED-type containing 1 | xg 008326.2 GAUCCUC UGCCUUAGCUUCU
pseudogene 1 (ZBEDlPl) - . CUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
on chromosome 4 [iRNA 3T A A °
Homo sapiens growth |,/ 1303131 [rarget 5' G c u3
arrest specific 2 like 3 - UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
(GAS2L3), transcript .2 . ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
variant 3, mMRNA iRNA 3 A °
Homo sapiens N Csr e ¢ s
. S arge ! !
mltOChpndrlal ribosomal UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
protein S2 (MRPS2), ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
RefSeqGene on NG 042313.1 |irNa 3¢ 2 5

chromosome 9; nuclear
gene for mitochondrial
product
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hsa-
miR320

PREDICTED: Homo

N target 5' G C U 3"
sapiens CD163 molecule UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
like 1 (CD163L1), XR_931282.2 ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
transcript variant X1, miRNA 3 A =
misc_ RNA
PREDICTED: Homo
Sapiens alkaline 24250 3 carest GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCCC >
i XR 242507.
Ceramld_ase 2 (ACERZ)’ - ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
transcript variant X6, miRNA 3" A 5'
misc_ RNA
Homo sapiens TMEM231 target 5' G c U3
pseudogene 1 NG 026383.2 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
(TMEMZ231P1) on - . ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
chromosome 16 iRNA 3T A >
PREDICTED: Homo
sapiens calcium binding [XM 024448616 [Farget ' GUGAUCCUCCUACCUUGGCCUCCU 3
prOteIr_] 4 (CABP4)’ .1 ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
transcript variant X5, miRNA 3" A A 5t
MRNA
PREDICTED: Homo
sapiens ATP binding M 017023801 [rarget 5' G G c ¢ 3
cassette subfamily C — UGAUCC CUUGCCUUGGC UCC
member 11 (ABCC11), ) . ACUAGG GAGUGGAGUCG AGG
transcript variant X8, [uslsr ' A A >
MRNA
Homo sapiens BCL10
immune Signaling adaptor ' 8 GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCUC >
NG 012216.2
(BCLlO), Refsquene - ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(LRG_1210) on miRNA 3" A 5'
chromosome 1
Homo Sapiens schiafen Forest > GUGAUCCUCUUGCCUUAGCCUCCC .
family member 13 NM_144682.6 ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
(SLFN13), mRNA miRNA 3" A 50
Homo sapiens UTP20 target 5' G c ¢ o3
small subunit processome NM 014503.3 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
component (UTP20), . ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
mMRNA miRNA 3! A 5"
Homo sapiens integrin [NM 001004439 [farget 5' G ¢ c U3
- - UGAUCCUC CACCUCAGC UCU
subunit alpha 11 2 ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
(ITGA11), mRNA MiRNA 3’ A A 5'
Homo Sapiens KIAA1230 rorest GUGAUCCUCUCACCUCAGCUUCCC .
MRNA for KIAA1230 AB033056.2 ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
protein miRNA 3’ 5'
Homo sapiens EMS1 03670 eroet Y CGAUCCUCUCACCUCAGCUUCCU g
i P AB 705.1
gene for CorgaCt'n’ partial CUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
cds miRNA 3' A 5'
Homo sapiens kallikrein- arget 5' G c c ¢ 3
like prot(_ain 5 gene, AF135025.2 UGAUCCUC CACCUCAGC UCC
alternative Sp“ce . ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG
mi
products, complete cds RNA 3 A A >
Homo sapiens trypsin-like Lea623.1 It Csr e - ¢ a
- AF . arge
serine prOtease (TLSP) UGAUCCUU CAUCUCAGCUUCC
gene, complete cds ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
miRNA 3! A 5
Homo sapiens
target 5' G U 3"
mesenchymal stem cell | ap242772.1 UGAUCCUCUCACCUCAGCUUCC
protein DSCD28 mRNA, ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
complete cds miRNA 3" 5!




Homo sapiens

plasminogen activator, Ferest seavccue caccucacouuee ”
i AY194849.1
urokinase receptor ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG

(PLAUR) gene, complete miRNA 3" A 5!
cds

Homo sapiens steroid-5- target 5' A ¢ c c3

UGAUCCUC CACCUCAGU UCC
alpha-reductase, alpha ACUAGGAG GUGGAGUCG AGG

polypeptide 1 (3-ox0-5 liRNA 3" A A 50
alpha-steroid delta 4- | AY341029.1
dehydrogenase alpha 1)
(SRD5AL) gene,
complete cds

Homo sapiens ST8 alpha-

N-acetyl-neuraminide target 5' G - CCCACC cace ccc 3!
alpha-2,8-sialyltransferase NM_013305.6 o ne R
5 (ST8SIAb), transcript miRNA 3" A 5
variant 2, nRNA
Homo sapiens actin & - GUGAUCCUCUCACCUCAGCCUCCC >
binding Rho activating MM 06 - 2 ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
protein (ABRA), mRNA miRNA 3" A 5'
Homo sapiens ankyrin target 5' G G ¢ 3
repeat domain 46 _ NM 198401.4 UGAUCCUCUCACCUCAGC UCC
(ANKRD46), transcnpt 3 . ' ACUAGGAGAGUGGAGUCG AGG '
hsa- variant 2, MRNA proa g B
miR320 Homo sapiens leucine
zipper and CTNNBIP1 |NM 001316974 [rarget 5' AGAUUCUCCUGCCUCAGCUUCCC 3!
domain containing 2 CUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(LZIC), transcript variant miRNA 3' A A 5!
3, mMRNA
Homo sapiens C-type
lectin domain containing FAraet ST 6 ecue eaccueaceunee
i NR 125336.2
7A (CLECTA)), transcript| = ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
variant 9, non-coding miRNA 3" A 5'
RNA
Homo sapiens golgi
membrane prOtein 2 849.2 rarost GUGAUCCACCCGCCUCGGCCUCCC .
i NR 157849.
(GOLM2), transcript - ACUAGG G GUGGAGUCG AGG
variant 3, non-coding miRNA 3" AR A 51
RNA
PREDICTED: Homo
sapiens long intergenic target 5' G C U 3
non-protein coding RNA | xg 934771.2 UGA CCUCUCACCUCAGCUUCC
2594 (|_|NC02594), - ACU GGAGAGUGGAGUCGAAGG
transcript variant X2, MiRNA 3! A >
ncRNA
PREDICTED: Homo target 5' G C C c 3
sapiens choline XR 001748817 XGAXCCXC CACCXCAGC XXCC
phosphotransferase 1 1 iRNA 3" conee GAGUGG CUCE AAGe 5
(CHPTL), transcript ’
variant X2, misc_ RNA
Homo sapiens cortactin carest CGAUCCUCUCACCUCAGCUUCCU .
(CTTN), RefSeqGene on | NG_029881.1 CUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
chromosome 11 miRNA 3' A 5
Homo sapiens matrix
remOde“ng associated 5 002806.3 rarost GUGAUCCUCCCACCUCAGCUUCCC .
i NG .
Y-linked (pseudogene) - ACUAGGAG GUGGAGUCGAAGG
(MXRA5Y) on miRNA 3" A 5

chromosome Y
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Homo sapiens glial cells

Missing transcription Ferost o CGAUUCUCUUGCCUCAGCUUCCC .
NG 008970.1
factor 2 (GCM2), - CUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG
RefSeqGene on miRNA 3' A 5!
chromosome 6
Homo sapiens target 5' G c U 3
chymotrypsin C (CTRC),| g 009253.1 GAUCCUCUCACCUCAGC UCC
hsa- RefSeqGene on - CUAGGAGAGUGGAGUCG AGG
X miRNA 3' A A 5"
miR320 chromosome 1

Homo sapiens

plasminogen activator, Ferost GUGAUUCUCUUGCCUCAGCUUCCC g
i NG 023264.1
tissue type (PLAT), - ACUAGGAGAGUGGAGUCGAAGG

RefSeqGene (LRG_570) miRNA 3" 5!
on chromosome 8

miR320 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri igerisinde; metabolik siirecin
diizenlenmesi (%2,79), makromolekiil lokalizasyonu (%1,16), sinyalizasyon diizenlemesi
(%1,16), lokalizasyonun diizenlenmesi (%2,56), hiicre ¢ogalmasi (%1,40), ¢ok hiicreli
organizmada siirecin diizenlenmesi (%21,40), hiicre iletisimi (%2,09), nitrojen ile iliskili
metabolik siire¢ (%5,58), sitokin tretimi (%0,93), 16kosit aktivasyonu (%0,93), hiicresel
bilesen organizasyonu ya da biyogenez (%3,26), katabolik siire¢ (%1,16), sinyal iletimi
(%2,09), hiicresel siirecin negatif diizenlenmesi (%1,63), biyolojik kalitenin diizenlenmesi
(%1,40), organik madde metabolik siireci (%6,28), hiicresel siirecin diizenlenmesi (%4,19),
hiicre hareketi (%0,93), strese cevap (%1,63), kiigiik molekiiliin metabolizmas1 (%2,33),
bagisiklik sisteminin diizenlenmesi (%2,09), biyotik uyariya cevap (%1,16), uyariya
cevabin diizenlenmesi (%1,16), molekiiler fonksiyonun diizenlenmesi (%1,86), hiicresel
metabolik siire¢ (%5,81), hiicre aktivasyonu (%0,93), hiicre veya hiicre i¢i bilesenin
hareketi (%1,16), primer metabolik siireg (%6,05), biyosentetik siire¢ (%4,88), immiin
cevap (%1,40), hiicre adezyonu (%1,63), hiicresel siirecin pozitif diizenlenmesi (%2,56),
kimyasala cevap (%2,56), dis uyariya cevap (%1,63), uyariya cevabin pozitif diizenlenmesi
(%0,93), uyariya hiicresel cevap (%2,79), hiicre 6limii (%1,16), hiicresel gelisim siireci
(%1,16), abiyotik uyariya cevap (%1,16), diger organizmaya cevap (%1,16), sinyalin
pozitif diizenlenmesi (%0,93), c¢ok hiicreli organizma gelisimi (%2,09), ¢ok hiicreli
organizma siirecinin pozitif diizenlenmesi  (%0,93), hiicresel lokalizasyon (%1,86)
metabolik siirecin pozitif diizenlenmesi (%2,33), anatomik yapi gelisimi (%2,56) ve

vezikiil aracili tasima (%1,16) yer aldigi gortildi (Sekil 4.58).
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Bu genlerin molekiiler fonksiyonlari; organiksiklik bilesik baglama (%11,61), kiiciik
molekiil baglama (%7,14), iyon baglama (%15,18), protein igeren kompleks baglama
(%5,36), transferaz aktivitesi (%6,25), karbonhidrat tiirevi baglama (%4,46), heterosiklik
bilesik baglama (%11,61), protein baglama (%24,11) ve protein iizerindeki katalitik
aktivite (%5,35) olmak iizere 9 farkli sinifa ayrildigi gézlendi (Sekil 4.59).

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlari incelendiginde ise bu
genlerin niikleoplazma (%2,28), zar (%10,05), hiicre i¢i anatomik yap1 (%15,53), sitozol
(%5,48), organel (%14,61), supramolekiiler kompleks (%2,28), hiicre baglantis1 (%1,83),
hiicre dis1 bolge (%2,74), hiicre yiizeyi (%6,39), zarin i¢ bileseni (%5,02), zarla ¢evrili
limen (%5,02), sarkomer (%1,37), zar protein kompleksi (%1,83), i¢ zar sistemi (%4,57),
sitoplazma (%14,61), zarf (%2,28), presinaps (%1,37), hiicre projeksiyonu (%1,37) ve
riboniikleoprotein kompleksi (%1,37) ile ilgili yapilarda rol oynadiklari belirlendi (Sekil
4.60).
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Biyolojik Siire¢
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= Sinyalizasyon Diizenlemesi = Lokalizasyonun Diizenlenmesi
= Hiicre Cogalmasi u Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Diizenlenmesi
® Hiicre Iletigimi ® Nitrojen Bilesigi Metabolik Siireci
® Sitokin Uretimi ® Lokosit Aktivasyonu
= Hiicresel Bilesen Organizasyonu Veya Biyogenezi = Katabolik Siireg
= Sinyal Iletimi = Hiicresel Siirecin Negatif Diizenlenmesi
Biyolojik Kalitenin Diizenlenmesi = Organik Maddenin Metabolik Siireci
= Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi Hiicre Hareketi
u Strese Cevap ® Kigiik Molekullii Metabolik Siireci
= Bagisiklik Sisteminin Diizenlenmesi = Biyotik Uyariya Cevap
® Uyarana Cevabin Diizenlenmesi u Molekiiler Fonksiyonun Diizenlenmesi
= Hiicresel Metabolik Siire¢ = Hiicre Aktivasyonu
Hiicre Veya Hiicre Ici Bilesenin Hareketi u Primer Metabolik Siire¢
Biyosentetik Siire¢ Immiin Cevap
= Hiicre Adezyonu ® Hiicresel Siirecin Pozitif Diizenlenmesi
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» Hiicre Oliimii » Hiicresel Gelisim Siireci
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Sinyalin Pozitif Diizenlenmesi Cok Hiicreli Organizma Gelisimi

® Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Pozitif Diizenlenmesi ® Hiicresel Lokalizasyon
= Metabolik Siirecin Pozitif Diizenlenmesi ® Anatomik Yapi Gelisimi
m Vezikiil Aracili Tagima

Sekil 4.58. hsa-miR320 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri
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Molekiiler Fonksiyon

5,35%

= Organiksiklik Bilesik Baglama = Kii¢iik Molekiil Baglama

= Iyon Baglama = Protein Igeren Kompleks Baglama

= Transferaz Aktivitesi Karbonhidrat Turevi Baglama

= Hidrolaz Aktivitesi = Heterosiklik Bilesik Baglama

= Protein Baglama ® Protein Uzerindeki Katalitik Aktivite

Sekil 4.59. hsa-miR320 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlar1

Hiicresel Bilesen

%1 37
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>

= Niikleoplazma = Zar = Hiicre I¢i Anatomik Yap1
= Sitozol = Organel Supramolekiiler Kompleks
= Hiicre Baglantisi = Hiicre Dig1 Bolge = Hiicre Yiizeyi

= Zarin I¢ Bileseni = Zarla Cevrili Liumen = Sarkomer

= Zar Protein Kompleksi = I¢ Zar Sistemi Sitoplazma

s Zarf = Presinaps Hiicre Projeksiyonu

= Riboniikleoprotein Kompleksi

Sekil 4.60. hsa-miR320 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler

GO analizlerinden sonra gergeklestirilen KEGG analizleri ile SLC25A16 geninde
tanimlanan miR320 dizisinin hedef genlerin rol oynadig1 metabolik yolaklar belirlendi. Bu

yolaklar; TGF-beta sinyal yolagi (Sekil 4.61), PI3K-Akt sinyal yolagi (Sekil 4.62), P53
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sinyal yolagi (Sekil 4.63), gliserofosfolipid metabolizmasi (Sekil 4.64), oksidatif
fosforilasyon (Sekil 4.65), sitrat dongiisii (TCA dongiisii) (Sekil 4.66), NF-kappa B sinyal
yolag (Sekil 4.67), epitel hiicrelerine bakteri istilas1 (Sekil 4.68), T hiicre reseptorii sinyal
yolagi (Sekil 4.69) ve B hiicre reseptorii sinyal yolagi (Sekil 4.70) olarak siralanabilir.
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Sekil 4.67. NF-kappa B sinyal yolagi
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4.3.5. JAKMIP2 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri
JAKMIP2 genine ait tanimlanan hsa-miR4458’in hedeflerinin belirlenmesi igin

yapilan analizlerde, 2 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.6. hsa-miR4458 dizisinin hedef genleri

miRNA  [islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens target 5' G C GC A 3"
PREX2 gene for | LS482412.1 UUUCUGUGGAAGAAUUU AA  UC
PREX?2 ARGGACACCUUCUUAAA UU AG
miRNA 3! C 5"

Homo sapiens
phosphatidylinosit

h_sa- ol-3,4,5- target 5' G cC Gc A 3
miR4458 trisphosphate UUUCUGUGGAAGAAUUU AA UC
NM 024870.4 AAGGACACCUUCUUARA UU AG

dependent Rac — iRNA 3 c 50

exchange factor 2
(PREX2),
transcript variant
1, mRNA

miR4458 dizisinin hedef genlerinin: uyariya cevabin negatif diizenlenmesi (%0,60),
metabolik siirecin diizenlenmesi (%2,41), makromolekiil lokalizasyonu (%1,51), hiicre-
hiicre sinyali (%0,60), hiicre biiytimesi (%0,91), sinyalin diizenlemesi (%2,41), gelisim
sirecinin negatif diizenlenmesi (%0,91), lokalizasyonun diizenlenmesi (%2,11), hiicre
cogalmasi (%0,60), ¢ok hiicreli organizma siirecinin diizenlenmesi (%0,91), hiicre iletisimi
(%3,31), nitrojen ile ilgili metabolik siire¢ (%3,01), eseyli tireme (%0,60), hiicresel bilesen
organizasyonu veya biyogenez (%3,01), mikrotiibiil temelli siire¢ (%1,51), katabolik siire¢
(%2,11), sinyal iletimi (%2,71), hiicresel siirecin negatif diizenlenmesi (%2,71), biyolojik
kalitenin diizenlenmesi (%3,31), hiicre boliinmesi (%0,60), organik madde metabolik
siireci (%3,62), hiicresel siirecin diizenlenmesi (%5,42), hiicre hareketi (%1,81), otofajik
mekanizmay1 kullanan siire¢ (%0,60), sistem siireci (%0,91), strese cevap (%1,51), kiigiik
molekiil metabolik siireci (%0,60), metilasyon (%0,60), anatomik yapi morfogenezi
(%1,21), uyariya cevabin diizenlenmesi (%2,11), treme sireci (%0,60), molekiiler
fonksiyonun diizenlenmesi (%0,60), hiicresel metabolik siire¢ (%3,62), hiicre veya hiicre
ici bilesenin hareketi (%1,81), primer metabolik siire¢ (%3,31), biiyiimenin diizenlenmesi
(%0,90), biyosentetik siire¢ (%1,81), hiicre adezyonu (%0,90), hiicrenin lokalizasyonu
(%1,81), hiicresel siirecin pozitif diizenlenmesi (%2,41), kimyasala cevap (%1,81), dis
uyartya cevap (%0,90), kemiklesme (%0,60), uyariya cevabin pozitif diizenlenmesi

(%0,60), uyartya hiicresel cevap (%3,31), metabolik siirecin negatif diizenlenmesi (%1,21),
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sinyalin negatif diizenlenmesi (%0,60), lokalizasyonun diizenlemesi (%1,81), fertilizasyon
(%0,60), hiicre dongiisii (%0,60), hiicresel gelisim siireci (%2,71), gelisim siirecinin
diizenlenmesi (%1,21), abiyotik uyariya cevap (%0,60), ¢ok hiicreli organizma siirecinin
negatif diizenlenmesi (%0,90), sinyalin pozitif diizenlenmesi (%0,90), ¢ok hiicreli
organizma gelisimi (%2,11), hiicre dongiisii siireci (%0,60), ¢ok hiicreli organizma
slirecinin pozitif diizenlenmesi (%0,60), hiicresel lokalizasyon (%0,90), metabolik siirecin
pozitif diizenlenmesi (%1,81), anatomik yap1 gelisimi (%2,41), hareketin diizenlemesi
(%0,60) ve endojen uyariya cevap (%0,60) (Sekil 4.71) olmak {iizere farkli biyolojik
stireglerle iliskili oldugu belirlendi.

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlarinin; organiksiklik bilesik baglama (%13,51),
kii¢iik molekiil baglama (%6,76), iyon baglama (%13,51),  transferaz aktivitesi (%5,41),
transmembran tastyici aktivite (%2,70), karbonhidrat tiirevi baglama (%5,41), hidrolaz
aktivitesi (%4,06), heterosiklik bilesik baglama (%13,51), protein baglama (%27,03), lipid
baglama (%4,04) ve protein tizerindeki katalitik aktivite (%4,05) olmak tizere 11 farkli
sinifa ayrildig1 gozlendi (Sekil 4.72).

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlari incelendiginde ise bu
genlerin: niikleoplazma (%4,43), zar (%11,39), hiicre i¢i anatomik yap1 (%12,66), sitozol
(%3,80), organel (%13,29), supramolekiiler kompleks (%2,53), hiicre baglantis1 (%3,16),
hiicre yiizeyi (%12,03), zarin i¢ bileseni (%6,96), zarla ¢evrili limen (%5,06), i¢ zar
sistemi (%4,43), zar protein kompleksi (%1,27), sitoplazma (%11,39), hiicre projeksiyonu
(%2,53), mikrotiibiil diizenleme merkezi (%1,27) sitoplazmanin periniikleer bolgesi
(%1,90) ve zarin dis bileseni (%1,90) ile ilgili yapilarda rol oynadiklari belirlendi (Sekil
4.73).



80

%1,63

%4,88
%1,63 8
% 1,40 .
%1,16 |-
%0,93 .
%186
%1,16./

= Metabolik Siirecin Diizenlenmesi
= Sinyalizasyon Diizenlemesi
= Hiicre Cogalmast
= Hiicre {letisimi
= Sitokin Uretimi
= Hiicresel Bilesen Organizasyonu Veya Biyogenezi
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= Makromolekiil Lokalizasyonu
= Lokalizasyonun Diizenlenmesi
= Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Diizenlenmesi
= Nitrojen Bilesigi Metabolik Siireci
= [ okosit Aktivasyonu
= Katabolik Siireg
= Hiicresel Siirecin Negatif Diizenlenmesi
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Hiicre Hareketi
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Sekil 4.71. hsa-miR4458 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri
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Molekiiler Fonksiyon

5,35%

= Organiksiklik Bilesik Baglama = Kiigtik Molekiil Baglama

= Iyon Baglama = Protein Igeren Kompleks Baglama

= Transferaz Aktivitesi = Karbonhidrat Tirevi Baglama

= Hidrolaz Aktivitesi m Heterosiklik Bilesik Baglama

® Protein Baglama = Protein Uzerindeki Katalitik Aktivite

Sekil 4.72. hsa-miR4458 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlar1

Hiicresel Bilesen

%1, 37
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202,28 _

%2,74 %1,83| 0428

# Niikleoplazma = Zar = Hiicre I¢i Anatomik Yapi
n Sitozol = Organel = Supramolektiler Kompleks
1 Hiicre Baglantisi m Hiicre Disi Bolge = Hiicre Yiizeyi

» Zarmn I¢ Bileseni = Zarla Cevrili Liimen = Sarkomer

s Zar Protein Kompleksi = {¢ Zar Sistemi Sitoplazma

s Zarf = Presinaps Hiicre Projeksiyonu

= Riboniikleoprotein Kompleksi

Sekil 4.73. hsa-miR4458 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler
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GO analizlerinden sonra gergeklestirilen KEGG analizleri ile JAKMIP2 geninde
tanimlanan MiR4458 dizisinin hedef genlerin rol oynadigi metabolik yolaklar belirlendi.
Bu yolaklar: ADORAZ2B aracili anti-inflamatuar sitokin tiretimi (Sekil 4.74), CD163 aracili
anti-inflamatuar yanit (Sekil 4.75), FCGR3A aracili IL10 sentezi (Sekil 4.76), lenfoid ve
lenfoid olmayan hiicre arasindaki bagisiklik diizenleyici etkilesimler (Sekil 4.77),
Interlokin-4 (IL14) ve interlokin-13(IL13) sinyalizasyonu (Sekil 4.78), fokal adezyon
(Sekil 4.79), kemokin sinyal yolag: (Sekil 4.80) ve yersinya enfeksiyonu (Sekil 4.81) de

gosterilmektedir.

- (Eas
=Tt
=
(_.-::l-.—,.-_j_
/ 1
------- -1 D AT T
C TosiTem ) CEE - - -
[ ) >\ .
y AT CATEY 5
= .
- LIk b} — N
C o) C Soam T EaET ) -y
(SRR} - <
Gravy =
i g €I
(IR,
ERCTCiE core ™y

Sekil 4.75. CD163 aracili anti-inflamatuar yanit



Sekil 4.76. FCGR3A aracili IL10 sentezi
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Sekil 4.78. Interlokin-4 ve interl6kin-13 sinyalizasyonu
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Sekil 4.81. Yersinya enfeksiyonu

4.3.6. TG hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri

TG genine ait tanimlanan hsa-miR576’nin hedeflerinin belirlenmesi i¢in yapilan

analizlerde, 31 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.7. hsa-miR576 dizisinin hedef genleri

miRNA  [Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens solute
carrier famlly 43 rarest AUCUUCCACCACCUUUGAGGACCU >
NM 014096.4
member 3 ) - AGAAGGUGG GGA UuuuGG
(SLC43A3), transcript miRNA 3' A 5
variant 1
Homo sapiens  |NG _054716.1 tirgié 5! gcc gG GCICJG A 3!
Ub_iqUitin SpECifiC XGX GGZSE GGGXUUSUGG
peptidase 19 (USP19) miRNA 3' A A 5
hSa- PRED_ICTEDZ HOomo|xr 00174842 target 5' a U U 3
mMiR576 sapiens SORL1 - UCUUCU CCCUUGAGGCC
antisense RNA 1 0.1 _ | DGAAGG GGGGAUUUUGG
(SORL].-AS].), miRNA 3' A U 5
transcript variant X1
target 5' G CUCUCUU UAC A 3"
PREDICTED: Homo XM_01702514 ucuucc CCCCu AGGCC
. . AGAAGG GGGGA UuuGG
?_ap'ensBD(gE‘:':zg; 7.1 miRNA 3' A U U 5'
inger ,
transcript variant X3
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hsa-
miR576

Homo sapiens

Notch ligand 2
(DLK?2), transcript
variant 1, mRNA

target 5' U CCU U 3
MIR3976 host gene [NR 172500.1 UUCUUCCACCCOUGEE  GaC
(MIR3976HG), AAGAAGGUGGGGAUUU UGG
transcript variant 7, miRNA 3" 5'
long non-coding RNA
Homo sapiens nuclear target 5' U G 3"
cap binding protein NM_00135150 UUCUUCCACCCCUGAGAU
; AAGAAGGUGGGGAUUUUG
subunlt_l (NC_BPl), 4.2 e 30 -
transcript variant 2
Homo sapiens clone
_ i target 5' C CAU A 3!
GU324-b KIR antigen AY987941.1 UCUUCCACCCCUA  AAAC
(KIR3DL3) gene, AGAAGGUGGGGAU  UUUG
KIR3DL3*001 miRNA 3' A G5’
variant allele, exons 2
through 5, 7 through 9
Homo sapiens NM 00138474 |target 5' G A c 3"
archaelysin family - UUUUCUA CCCUGGAGCC
metallopeptidase 1 1.1 w3 AAGAAGGUGGGGAUUUUGG .
(AMZ1), transcript "
variant 6
Homo sapiens SET | -\ 111379714 frarget 5' ¢ CAUCUCRAAUGAGA A3
binding protein 1 — UCUUCCACCCCU GGAGC
(SETBP1), transcript 1.1 . i -2 UGS vooue -
variant 3 miRNA 3' A G 5
Homo sapiens coiled-|\y 00114498 ftarget 5 2 A UAUGGAAUGUUUU A 3'
coil domain - UUCUUCCACCCC UGAA ACC
containing 169 2.3 ‘ AAGAAGGUGGGG AUUU UGG
(CCDCng), miRNA 3 5
transcript variant 2
Homo sapiens
centromere protein J |[NR 047594 .2 [Farget ' GUCUUCCACCCCUGUCAAA(}cUG S
(CENPJ), transcript AGAAGGUGGGGAU  UUUGG
variant 2, non-coding MiRNA 3' A 5t
RNA
Homo sapiens target 5' C A3
tripartite motif UCUUCCACCCCUGGGGC
containing 46 NR_046327.2| . AAGAAGGUGGGGAUUUUGG .
(TRIMA46), transcript M
variant 5
Y i target 5' C UAAU A 3'
omo sapiens UCUUCCACCCCUG GGC
transmembrane NM—O 0110038 . AGAAGGUGGGGAU uuG
protein 192 9.2 [IIRNA 3T A v €
(TMEM192), mRNA
Homo sapiens 018036 Feroes 2 CUCUUCCACCCCUUGGGGACCC >
NM 01 .7
autophagy related 2B |~ AGAAGGUGGGGA  UUUUGG
(ATG2B), mRNA miRNA 3' A 5
Homo sapiens MAM caraes AUUCUUCCUGCCCUAGAGUAGCCA .
domain contalnl_ng | 153487 .4 AAGAAGG  GGGADUD UGG
glycosylphosphatidyli| ~*_ * 7 miRNA 3" UG 5'
nositol anchor 1
(MDGAL), mRNA
target 5' C C G 3"
Homo sapiens delta AGRAGGUGGGGA UGG
like non-canonical . ' '
NM 0239324 [HRNA 3" A v >
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hsa-
miR576

Homo sapiens

d target 5' C UCAUAAUAC U 3
mediator complex |NM 025205.5 UCUUCCACCCCUG AGCC
subunit 28 (M ED28), - AGAAGGUGGGGAU UUGG
MRNA miRNA 3' A U 5'
Homo sapiens
eukaryotic translation rarget S Cenn R ccocunaa ace 3
elongation factor 1 |xG 023023.2 AGAA GGUGGGGAUUU UGG
alpha 1 pseudogene miRNA 3' A 5
30 (EEF1A1P30) on
chromosome X
Homo sapiens Rho target 5' C CCARAAGGAG c 3"
associated coiled-coil gcuucceeece AAGACC
i . |NM_00132164 AGAAGGUGGGG UUUUGG
containing protein lirna 30 N 5
kinase 2 (ROCK?2), 3.2
transcript variant 2,
mRNA
Homo sapiens ankyrin target 5 CUCUGGACACCCCCAGGACCA 3!
repeat domain 18B [NM 00135343 ACA  GUGGGG ULLUGE
(ANKRD18B), 5 MiRNA 3' A AG A 5
transcript variant 1, )
MmRNA
Homo Saplens target 5' CUCUUCACCAAAGAACCCCU CCC 3
. neanderthalensis - . ARG UGGGGAZU“UQU“U‘GG
isolate Goyet Q56-1 *T miRNA 3' A G 5'
mitochondrion,
complete genome
Homo sapiens
arginine vasopressin target 5 GUCUUCCACCCCUUACAAAUCCUUCAGGGCCC 3
receptor 2 (AVPR2), [N 008687.1 AGAAGGUGGGGA UUUUGG
RefSeqGene miRNA 3' A 5!
(LRG_716) on
chromosome X
target 5' G GGGAG A 3
Homo Sapiens UUCUUCCACCCU UGAAGC
interleukin 10 (1L10) GQ405199.1 a3 AAGAAGGUGGGG AUUUUGG .
gene, complete cds M
Homo §apier:s target 5' C U uGUCU U 3"
peroxisoma UCUUCC CCCUUA ACC
. . NM 11847
biogenesis factor 11 00118479 AGAAGG GGGGAU UGG
beta (PEX11B), 5.1 [IIRNA 3T A v uu o
transcript variant 2,
mRNA
H H H target 5' C G UCu A 3"
HOT“O sapiens insulin NM 00132133 U UUUUACCU  UUAAGGCC
induced gene 2_ - A AAGGUGGG  GAUUUUGG
(INSIG2), transcript 3.2 miRNA 3' A G 5!
variant 6, mMRNA
PREDICTED: Homo
H H target 5' C AAUCAAG C A 3
Sapiens tl:::\ilg‘ aspartic XM 01151934 uuuuCcc GCCCCUGA ACC
AGAAGG UGGGGAUU UGG
methyltransferase 1 4.2 miRNA 3' A U 5!
(TRDMT1), transcript
variant X6, mMRNA
PREDICTED: Homo
sapiens Kazal type target 5' C G cu A3

serine peptidase
inhibitor domain 1
(KAZALDLY),
transcript variant X5,

misc_ RNA

XR_00174721
7.1

miRNA

UUCUUCCA CCCUG GGGCC
AAGAAGGU GGGAU UUUGG

3! G 5'
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PREDICTED: Homo

sapiens MAM domain target 5' A UG GUA A 3
containing XM 01701073 UUCUUCC  CCCUAGA  GCC
Ivcosviphosphatidvli AAGAAGG GGGAUUU UGG

glycosylphosp y 4.1 miRNA 3" UG 5'

nositol anchor 1
(MDGAL), transcript
variant X2, mRNA

H target 5' G CACCA A 3
Homo saple.ns NM 00125377 ucuucc ACCCCUAAAACC
synaptotagmin 6 - AGAAGG UGGGGAUUUUGG
(SYT6), transcript 2.2 MiRNA 3' A 5
variant 1, mRNA
hsa- .
miR576 PREDICTED: Homo target 5' C AAAG AGACUUGG A 3'
sapiens ASH1 like M 01150977 uc CCACCCCUAAA Gee
histone |ysine — AG GGUGGGGAUUU UGG
methyltransferase 0.3 [IIRNA 3" A AA =

(ASHLL), transcript
variant X10, mMRNA

PREDICTED: Homo

sapiens Kazal type target 5' C G cU A 3"
serine pepﬂdase UUCUUCCA CCCUG GGGCC

. - R AAGAAGGU GGGAU UUUGG
inhibitor domain 1 |XR_246107.3| .., 5. G 50

(KAZALDLY),
transcript variant X3,
misc_RNA

mMiR576 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siire¢leri: uyariya cevabin diizenlenmesi
(%7,15), hiicresel bilesenin organizasyonu veya biyogenez (%7,15), molekiiler
fonksiyonun diizenlenmesi (%7,15), sinyal iletimi (%7,15), hareket davranisi (%7,14),
hiicresel gelisim siireci (%7,14), sinyalin diizenlenmesi  (%7,14), hiicresel siirecin
diizenlenmesi (%7,14), ¢ok hiicreli organizma gelisimi (%7,14), hiicre iletisimi (%7,14),
anatomik yapinin gelisimi (%7,14), uyariya hiicresel cevap (%7,14), yetiskin davranisi
(%7,14) ve anatomik yap1 morfogenezi (%7,14) olmak flizere (Sekil 4.82) de
gosterilmektedir.

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlari; enzim diizenleme aktivitesi (%50) ve protein
baglama (%50), olmak iizere 2 farkli sinifa ayrildig1 gozlendi (Sekil 4.83).

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlari incelendiginde ise bu
genlerin sitoplazma (%20), zar (%20), hiicre i¢i anatomik yap1 (%20) ve hiicre Yyiizeyi
(%20) ile ilgili yapilarda rol oynadiklar1 belirlendi (Sekil 4.84).



89

= Uyariya Cevabin Diizenlenmesi

= Molekiiler Fonksiyonun Diizenlenmesi
= Hareket Davramis:

= Sinyalin Diizenlenmesi

= Cok Hicreli Organizma Gelisimi

= Anatomik Yapinin Gelisimi

= Yetiskin Davranisi

Biyolojik Siirec¢

= Hiicresel Bilesenin Organizasyonu veya Biyogenez
= Sinyal fletimi

= Hicresel Gelisim Sureci

= Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi

= Hiicre Iletisimi

m Uyariya Hicresel Cevap

= Anatomik Yapi1 Morfogenezi

Sekil 4.82. hsa-miR576 dizisinin hedef genlerinin biyolojik siiregleri

Molekuler Fonksiyon

m Enzim DuUzenleme Aktivitesi m Protein Baglama

Sekil 4.83. hsa-miR576 dizisinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlari

= Sitoplazma
= Sitozol
= Hiicre Yluzeyi

Hiucresel Bilesen

m Zar
= Hiicre i¢i Anatomik Yap1

Sekil 4.84. hsa-miR576 dizisinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler
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GO analizlerinden sonra gerceklestirilen KEGG analizleri ile TG geninde tanimlanan
miR576 dizisinin hedef genlerin rol oynadigi metabolik yolaklar belirlendi. Bu yolaklar;
CDC42 GTPaz dongiisii (Sekil 4.85), RAC1 GTPaz dongiisii (Sekil 4.86), PTEN stabilitesi
ve aktivitesinin diizenlenmesi (Sekil 4.87) ve RHOA GTPaz dongiisii (Sekil 4.88) de

gosterilmektedir.

Sekil 4.85. CDC42 GTPaz dongiisii

Sekil 4.86. RAC1 GTPaz dongiisii

Sekil 4.87. PTEN stabilitesi ve aktivitesinin diizenlenmesi
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Sekil 4.88. RHOA GTPaz dongiisii

4.3.7. ZFAT-AS1 hedef genlerinin GO ve KEGG analizleri

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR576, hsa-miR320, hsa-miR1321, hsa-
miR2114, miR4640, hsa-hsa-miR6508, hsa-miR4458, hsa-miR4458, hsa-miR5011, hsa-
miR581, hsa-miR4522, hsa-miR4522, hsa-miR361, hsa-miR511, hsa-miR122, hsa-
miR147, hsa-miR337, hsa-miR7113, hsa-miR6886, hsa-miR6779, hsa-miR6779, hsa-
miR6732, hsa-miR548, hsa-miR760, hsa-miR505, hsa-miR3156 ve hsa-miR4661
miRNA’larinin, toplamda 340 hedef geninin oldugu belirlendi.

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR576’nin 6 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.8. hsa-miR576 dizisinin hedef genleri

MiRNA Islevi AKsesyon numarasi RNA-hybrid sonucu
Homo sapiens fyn target 5' U c o3
related Src family NM 002031.3 GUUCCUAUUUCUCCACAUCCU

tyrosine kinase (FRK)' - UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA
mMRNA miRNA 3' G 5"

Homo sapiens

diphosphoinositol carest UGUUCCUAUUUCUCCACAUCCUC >
pentakisphosphate | nm 001345876.2 UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA
kinase 2 (PPIP5K2), - miRNA 3' G 5!
transcript variant 10,
mMRNA
H H target 5' U c 3
hsa- Homo sapiens calcium ’ GUUCCUAUUUCUCCACAUCCU
: sensing receptor NM 001178065.2 UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA
MiR576 (CASR), transcript - miRNA 3' G 5
variant 1, mRNA
Homo sapiens tubulin target 5' U c 3

GUUCCUAUUUCUCCACAUCCU
beta 8 class VIII NG 002335, 4 UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA
pseudogene 6 — : miRNA 3' G 5'

(TUBB8P6) on
chromosome 1

target 5' U c 3

. . GUUCCUAUUUCUCCACAUCCU
Homo sapiens cupin UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA

superfamily member 1,| yg 067176.1 MiRNA 3' G 5°

pseudogene (CUPIN1P)
on chromosome 18
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hsa-
miR576

Homo sapiens
adrenoceptor beta 2
(ADRB2), RefSeqGene
on chromosome 5

NG_016421.2

U
GUUCCUAUUUCUCCACAUCCU
UAAGGAUAAAGAGGUGUAGGA

G

target 5'

miRNA 3"

U

3!

51

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-mi320’nin 17 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.9. hsa-miR320 dizisinin hedef genleri

hsa-
miR320

opposite strand
(BRD30OS), transcript
variant 1, mRNA

NM_001355256.2

1RNA

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Hon“)sapmns Ferase o GCCCCUCUCCAGCCAGCUCCCU .
carboxypeptidase A4 NV _016352.4 GGGGAGAGGU GGUCGAGGG
(CPAA4), transcript iRNA 3" G 5!
variant 1, mRNA
Homo sapiens BRD3 target 5' U A A 3

CUC CUCUCCACCCAGCUCCC
GGG GAGAGGUGGGUCGAGGG
51

Homo sapiens TPT1
gene for
translationally
controlled tumor
protein (TCTP),
exons 1-6

AJ400717.1

target

miRNA

U 3!
CCucCuU

GGGGA

AAG A
CUCCACCCAGCUCCC
GAGGUGGGUCGAGGG

5 Al

Homo sapiens 3-
phosphoinositide
dependent protein
kinase 2, pseudogene
(PDPK2P) on
chromosome 16

NG_005595.4

target

1RNA

G @ A
CCCC UCUCU CCCAGC cccC
GGGG AGAGG GGGUCG GGG

U A

U 3!

3! 5'

Homo sapiens 8-
oxoguanine DNA
glycosylase (OGG1),
RefSeqGene on
chromosome 3

NG_012106.1

target

miRNA

5' C AG A 3!
UCCCUC CCAUCCAGC cccC
GGGGAG GGUGGGUCG GGG

A A

A

3! 5"

Homo sapiens
ribonuclease H2
subunit A
(RNASEH2A),
RefSeqGene
(LRG_278) on
chromosome 19

NG_012662.1

target

1RNA

5' U CGGCGGGCUGCAAA
UCccCuU
GGGG

3

UCUCCACCCAGCUCC
AGAGGUGGGUCGAGG

G 3'

Homo sapiens
ANKRD11
pseudogene 1
(ANKRD11P1) on
chromosome 2

NG_021508.2

target

miRNA

C
Cuccu
GGGGA

GACCAGGC
CUCCACCCAGCUCCC
GAGGUGGGUCGAGGG

C

51

Homo sapiens zinc
finger protein 219
(ZNF219),
RefSeqGene on
chromosome 14

NG_053108.1

target

1iRNA

C
Ucccucucc ucuesGcuccee
GGGGAGAGG GGGUCGAGGG
U

U 3

51

Homo sapiens

superoxide dismutase NMh_003102.4

3 (SOD3), mMRNA

target

1RNA

AGGU U
CCCUCUCCACCCAG cuccce
GGGAGAGGUGGGUC GAGGG
G

3

3' 5'
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hsa-
miR320

target 5' C GCUCCCAUGUU A U 3
Homo sapiens ccceuc UCCACCCGGC ccce
sialophorin (SPN), M 003123.6 o 5 GGGGAG AGGUGGGUCGAGGG .
transcript variant 2, h
mMRNA
Homo sapiens target 5' U UACC A3
phosphatidylinositol UCcucu CUGCCCGGCUCC
binding clathrin  |\M 007166.4 . GGGAGA GGUGGGUCGAGG
assembly protein - iRNA 3T G €3
(PICALM), transcript
variant 1, mMRNA
Homo §apiens Rap target 5' A GCCGAGC G G 3
associating with DIL N\M 018059.5 ccee UCUCCACCCAGCU UC
domain (RADIL), - GGGG AGAGGUGGGUCGA GG
~Homo sapiens target 5' C GCUCCCAUGUU A U3
sialophorin (SPN), INM 001030288.4 cceeuc UCCACCCGGC CCC
transcript variant _’]_, - . ' GGGGAG AGGUGGGUCG GGG '
mMRNA iRNA 3 A 5
~Homo sapiens target 5' C G G 3
kinocilin (KNCN), INM 001097611.1 CUCCUCUCCACCCAGCU CU
transcript variant 2, r . GGGGAGAGGUGGGUCGA GG
MRNA iRNA 3 G 5
Homo sapiens target 5' A A A 3
forkhead box N1 |NM 001369369.1 CUC CUCCACCCAGCUCC
(FOXN1), transcript - . | GGG GAGGUGGGUCGAGG
variant 1, mMRNA A S >
target 5' C GCUCCCAUGUU A U 3
Human gene for X52075.1 cccecuc UCCACCCGGC ccC
sialophorin (CD43) GGGGAG AGGUGGGUCG GGG
iRNA 3" A 5!
PREDICTED: Homo
sapiens MEF2
activating motif and
SAP domain target 5' C G Cc 3
. CCCCUCUCCGUCCAG UCCC
containing XM_024451461.1 GGGGAGAGGUGGGUC AGGG
transcriptional iRNA 3" G 5!
regulator
(MAMSTR),
transcript variant X8,
mMRNA

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR1321’in 10 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.10. hsa-miR1321 dizisinin hedef genleri

mMiRNA

hsa-
miR1321

Islevi AKsesyon numarasi RNA-hybrid sonucu
PREDICTED: Homo
sapiens zinc finger target 5' G G GAAGC U 3"
and AT-hook domain| xv 017013716.1 G GCA UCUCCUCCCUC
Containing (ZFAT)’ - . ' U UGU AGAGGAGGGAG '
transcript variant X2, IRNA 3T A G A °
Mrna
Homo sapiens Feroet o AGCAGCAUUCUCCUCCCUCA .
platelet endothelial AH002931.2 UGU GUARGAGGAGGGAG
cell adhesion iRNA 3' A 5
molecule-1
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hsa-
miR1321

(PECAM-1) gene,
complete cds

Homo sapiens
chromosome 16
hemoglobin zeta

(HBZ) gene,
complete cds; HBZP
and HBAP1
pseudogenes,
complete sequence;
and hemoglobin
alpha 2 (HBA2) and
hemoglobin alpha 1

(HBAL) genes,

complete cds

AH005275.2

target

miRNA

51

30

C C A
ACG CAUUCuUcCcucccuc
UGU GUAAGAGGAGGGAG

A

30

51

Homo sapiens
microtubule
associated protein 1
light chain 3 beta
(MAP1LC3B),
RefSeqGene on
chromosome 16

NG 029030.1

target

1RNA

C C G A
ACG CAUUCUCCU ccucC
UGU GUAAGAGGA GGAG

A G

3

51

Homo sapiens ETS
transcription factor
ELK4 (ELK4),
RefSeqGene on
chromosome 1

NG 029563.1

target

1RNA

3!

C C A
ACG CAUUCUCcUcccucC
UGU GUAAGAGGAGGGAG

A

3!

51

Homo sapiens zinc
finger FYVE-type
containing 27
(ZFYVE27),
transcript variant 2,
mRNA

NM 144588.7

target

miRNA

51

30

A UCCAG
GCAC
UGUG

A UA

uu
uuucc UcCcC
AGAGG AGG

G 3"
CU
GA

G 5"

Homo sapiens UBX
domain protein 2A
(UBXN2A), mRNA

NM 181713.4

target

1iRNA

51

3

A GAU
ACAUAU
UGUGUA

A

AUGUA
ucucc
AGAGG

GGGG
ucucuc
AGGGAG

A 3!

51

Homo sapiens
SMAD family
member 2 (SMAD2),
transcript variant 3,
mRNA

NM 001135937.3

target

1iRNA

51

C C A
ACA CAUUCUCcUCCccuC
UGU GUAAGAGGAGGGAG

3

51

PREDICTED: Homo
sapiens CAMP
responsive element
binding protein 5
(CREBS)), transcript
variant X2, mRNA

XM 017012807.1

target

1iRNA

UAC CAUUCUCCUCCCUC
AUG GUAAGAGGAGGGAG
U

A 3

51

Homo sapiens tumor
necrosis factor
(ligand) family,

member 10
(TNFSF10) gene,
complete cds

EF064708.1

target

1iRNA

3

C C G A
ACA CAUUCUCCU ccucC
UGU GUAAGAGGA GGAG

A G

3

51
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ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR2114’1n 4 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.11. hsa-miR2114 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens
cytochrome P450 target 5' U AGCA U 3
family 3 subfamily A GAUCUUUU ARGGAGAAUUAU
member 51, NG 000856.2 . CUGGAGAA UUCCUCUUAAUA
pseudogene iRNA 3 G U 5
(CYP3A51P) on
chromosome 7
Homo sapiens isolate 0c8 2 target 5°' UACCUUGACCAAGGAGAGAGUGUGG 3
KY5 .
hsa- TEM TRIMI5 gene’ UGGAG GUUCCUCUU AUAU
MiR2114 complete cds iRNA 3' C AR A 5!
Honu)sapmnsgenefor 6728 - AGACCUCUUCAAGGAGAACUAUAA ”
i in_D (5 X67285.1
interleukin-2 (5 CUGGAGAAGUUCCUCUU AUAU
flanking region) miRNA 3 A 5°
Homo sapiens
H H target 5' G C A 3"
neuroeplthe.“al Ce“ GACCUCUUCAAGGAGAA UAUA
transformi ng 1 NG _032860.2 CUGGAGAAGUUCCUCUU AUAU
pseudogene iRNA 3! A 51
(LOC100967223) on
chromosome 7

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4640°1n 3 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.12. hsa-miR4640 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens
Ogdh gene for 2- ‘target 5' UCCCUGCAUGGCUGUGCCCCAUCCCUCCUCAUCUGGCUUG 3
oxoglutarate D32064.2 GGG G UCGACA GGGGUG UGAA
dehydrogenase, iRNA 3 ue A 5

complete cds

Homo sapiens

cardiotrophin like target 5' G ¢ GUGUGGGCCCGGGCC c 3
- CUGCCAGCUG UUCCCC GCGCU
cytokine factor 1| ng 013377.1 GGUGGUCGAC AAGGGG UGUGA
(CLCF1), - iRNA 3" G A 50
hsa- RefSeqGene on
MIR4640 chromosome 11
. target 5' U Uuu GCA U 3
PREDICT_ED- CCCAUC  GCUG  CCCCACAUUU
Homo sapiens GGGUGG  CGAC  GGGGUGUGAA
storkhead box 2 [xm 024454156. uiRNA 3T Y AR 5!

(STOX2),
transcript variant
X8, mRNA
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ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR6508’in 6 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.13. hsa-miR6508 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon

numarasi

RNA-hybrid sonucu

target 5' A A A A 3"
GG AA UCCUGCAUUUCCAG
CC UU AGGACGUAAAGGUC
miRNA 3" A A G 5'

Homo sapiens sterile
alpha motif domain
containing 9 like
(SAMDOL), transcript
variant 1, mRNA

NM_152703.5

target 5' A C GAAUAUGGCAC AAAUUAUC U
. 3
Homo sapiens NCK NM 001291999 GGU AUUCUUGCA uu UCCAGC
adaptor prote|n 1 — CCA UAAGGACGU AA AGGUCG
. iRNA 3" U
(NCKZ1), transcript .2 o
variant 3, mRNA
Homo sapiens gene for
seven transmembrane target 5' G GCCCAGGAA A3
- GGUGG CCUGCAUUUCCAGC
hsa- helix receptor
N ! CCAUU GGACGUAAAGGUCG
miR6508  complete cds, AB065668.1 | o 3 AR 5
isolate:CBRC7TM_23
1
Homo Saplens target 5' A GG Uu C 3'

GG AGUUCCUGCAUUUCC GC
CC UUAAGGACGUAAAGG CG
miRNA 3' A U 5'

aquaporin 8 (AQP8), | NM_001169.3

mMRNA

Homo Saplens BTG target 5' C CUCAUG A A 3!
GGUGG CCUGCA UUCCAGC

anti-proliferation factor CCAUU GGACGU AAGGUCG

1 (BTG1), RefSeqGene| NG_065368.1 | .., 5. A A 5t
(LRG_1424) on
chromosome 12

CACAUG A U 3"
GGUGG CCUGUA UUCCAGC
NM—O 01365951 CCAUU GGACGU AAGGUCG

3 miRNA 3" AA A 5'

i i i target 5' U
Homo sapiens kinesin

family member 1B
(KIF1B), transcript
variant 3, mRNA

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4458’in 17 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.14. hsa-miR4458 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens target 5' C A 3
adenosine Al receptor | gro57066.1 UACUUCCACACCUGCCUC
variant mRNA’ GUGAAGGUGUGGACGGAG
hsa- complete cds [iRNA 3 A5
miR4458 target 5' G C A 3"

GC UCCACACCUGCCUC

Homo sapiens ceramide
kinase (CERK), mRNA

NM_022766.6

UG AGGUGUGGACGGAG

3' G A A 5'

Homo sapiens
cholinergic receptor

(CHRNAA4), transcript

nicotinic alpha 4 subunit]

NR 046317.2

target 5' A GC G 3"

CAUU CCACACCUGCCUCU
GUGA GGUGUGGACGGAGA

3! A 5"
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hsa-
miR4458

variant 3, non-coding
RNA

Homo sapiens leukocyte target 5' C CC A 3
immunoglobulin like
receptor A6 (LILRAG),| NR_104098.2 1 .. 3 A A5
transcript variant 2,
non-coding RNA
Homo sapiens actin target 5' A G G 3
filament associated Sgg ggﬁgﬁggggggggg
protein 1 like 2 NM—001001936'3miRNA 3 e A 5
(AFAP1L2), transcript
variant 1, mRNA
PREDICTED: Homo target 5' G C G G 3"
sapiens eukaryotic GCU CUA ACCUGCCUCU
translation elongation UGA GGU UGGACGGAGA
factor 1 delta (ElgFlD), OLIS16905 Zim 316 A o >
transcript variant X6,
mRNA
Homo sapiens ceramide
kinase, MRNA (cDNA EeiEget 5T e A 3
clone BC108712.1 GC UCCACACCUGCcCUC
UG AGGUGUGGACGGAG
IMAGE:6140739), miRNA 3' G A A5
complete cds
Homo sapiens mMRNA target 5' A Gc G 3
for cholinergic receptor, CAUU CCACACCUGCCUCU
nicotinic, alpha AB209359.1 GUGA GGUGUGGACGGAGA
. MiRNA 3" A 51
polypeptide 4 precursor
variant protein
Homo sapiens leukocyte
immunoglobulin—like carest CCGCCCUCCACACCUGCCUCA 4
rece_ptor, SUbfam'_Iy A BC041708.1 GUG AGGUGUGGACGGAG
(with TM domain), . miRNA 3" A A 5"
member 6, MRNA
(cDNA clone
IMAGE:5751768)
PREDICTED: Homo target 5' ¢  CC A3
B . CAC UCCACACcCUGCcUuC
sapiens ephrin A_5 XM 017009205.1 GUG AGGUGUGGACGGAG
(EFNAD), transcript miRNA 3" A A 5!
variant X4, mMRNA
Homo sapiens target 5' A U ¢3!
. GCUUC CACACcCUGCcUucC
Ly6/neurotoxin 1 NM 177476.4 UGAAG GUGUGGACGGAG
(LYNXZ1), transcript miRNA 3' G A5
variant 2, mMRNA
Homo sapiens SAM target 5' G GC  CCA G 3
pointed domain GCU UCC  ACACCUGCCUCU
Containing ETS NM 001252294.2| . UGA AGG UGUGGACGGAGA
transcription factor - [iRNA 37 G o
(SPDEF), transcript
variant 2, mRNA
Homo sapiens lysine target 5' G CUGCCCCUGGU c
acetyltransferase 14 3! . CACCUGECUe
(KAT14), transcript | NR_028402.3 ZSEXXGE ZSGZSGGXCGGXGX
variant 2, non-coding miRNA 3' G
RNA S'
Homo Sapiens target 5' A C A 3"
microtubule associated GC UCUGCACCUGCCUC
scaffold protein 2 NM 001033602.4 UG AGGUGUGGACGGAG
miRNA 3' G A A 5"’

(MTUS2), transcript
variant 1, mRNA
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hsa-
miR4458

Homo sapiens zinc

. target 5' U CA c 3!
finger homeobox 2, GC CCACACCUGCCUC
MRNA (cDNA clone UG GGUGUGGACGGAG
MGé:183516 BCL50606- 1 himua 30 6 2 A5
IMAGE:9056976),
complete cds
Homo sapiens clone target 5' U ca c o3
WTO zinc finger GC  CCACACCUGCCUC
homeobox protein 2 KY781180.1 UG GGUGUGGACGGAG
(ZFHX2) mRNA [IiENA 3T G AA A5
complete cds
PREDICTED: Homo target 5' A G G 3"

sapiens actin filament

associated protein 1 like[XM_005270237.5

2 (AFAP1L2), transcript]
variant X6, mRNA

GCU UCACACCUGCCUCU
UGA GGUGUGGACGGAGA
miRNA 3' G A 5"

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4458’in 18 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.15. hsa-miR4458 dizisinin hedef genleri

MiRNA

Islevi

Aksesyon
numarasi

RNA-hybrid sonucu

hsa-
miR4458

Homo sapiens ubiquitin
specific peptidase 19
(USP19), RefSeqGene on
chromosome 3

NG_054716.1

target 5' A C G c 3"
UCCA CCACCUC GCCuCu
AGGU GGUGGGG UGGAGA

miRNA 3' A A 5'

PREDICTED: Homo sapiens
MAM domain containing
glycosylphosphatidylinositol
anchor 1 (MDGAL),
transcript variant X2, mMRNA

.1

XM 017010734

uu c 3'
UCC CCACCCCUACcUCU
AGG GGUGGGGAUGGAGA
miRNA 3' A U 5'

target 5' C

Homo sapiens inter-alpha-
trypsin inhibitor heavy chain
family member 6 (ITIH6),

NM 198510.3

GG C
UUCU GCCACCCCUACCUCU
AAGG UGGUGGGGAUGGAGA
miRNA 3"

target 5' C

3

51

nerve growth factor (NGF),

PREDICTED: Homo sapiens|xM 011541518target 5" C

ucc GCC C CCCUACCUC

MRNA
target 5' U UUUUACAUUUU
GAACACUAUACCCUC U 3'
. UUCCACCACC CCUG
Human alpha-fetoprotein J02693.1 |ccucu
(AFP) gene, enhancer region ARGGUGGUGG GGAU
GGAGA
miRNA 3
i
UGG cUu A 3!

(LOC110120972) on

: . .2 AGG UGG G GGGAUGGAG
transcript variant X1, mRNA MiRNA 3' A U A 5"
Homo sapiens VISTA target 5' C G a3
enhancer hs1041 UCCAUUAUCCCUAC UUU

NG 053593.1 AGGUGGUGGGGAUG AGA

1, mMRNA

chromosome 9 piRNA 37 A G 5
Homo sapiens diacylglycerol
O-acyltransferase 2 target 5' C A3
i i NM 032564.5 UUCUGCCACCCCUACCUC
(DGAT?2), transcript variant _ e it

miRNA 3" A 5!
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hsa-
miR4458

Homo sapiens fatty acid target 5' AUCCCUGUUGGCCCACCCCUACCUCC 3"
NM 178128.6
desaturase 6 (FADS6), _ AGe CGUGGEEATGEAG
mMRNA miRNA 3' A U A5’
quo sapiens protein target 5' U cu U A 3t
tyrosine kinase 7 (inactive) | v 152880 . 4 UUCC  GCCACCUCU CCUCU
(PTK?), transcript variant - . ARGG  UGGUGGGGA GGAGA
PTK7-2, MRNA iRNA 3 v >
target 5' A UG G Cc 3"

Homo sapiens leucine zipper
tumor suppressor 1 (LZTS1),

NM 001362884

UCCACC CCUU GCcucC
AGGUGG GGGA UGGAG

transcript variant 2, mMRNA .2 miRNA 3' A UG A5
Homo sapiens cytohesin 4
A A target 5' C ACCCCU U G 3'
(CYTHA4), transcript variant NM_ 001318024 UCUGCCA CCCCUG CCuC
2, mRNA .2 AGGUGGU GGGGAU GGAG
miRNA 3' A A 5!
H R target 5' G CAUC c 3"
HOT“O sapl_ens sterl_le_alpha NM 001384589 ucc CCACCCCUGCCUC
motif domain containing 4B | — AGG  GGUGGGGAUGGAG
(SAMDA4B), transcript .1 miRNA 3' A U A5
variant 24, mRNA
Homo sapiens glycosyl- Nk CUCCUUCCZ—\CCCCUACCUCUC >
phosphatidyl-inositol-MAM | ar478693.1 AGG GGUGGGGAUGGAGA
(GPIM) mRNA, complete miRNA 3' A U 5!
cds
Homo sapiens i CUUCCUCUCACUCCUGCCUCC .
dihydropyrimidinase like 5 | v 020134.4 AAGG GGUGGGGAUGGAG
(DPYSLYD), transcript variant miRNA 3" U A5
1, mRNA
Homo sapiens neuroligin 3 target S . WL 3
i i NM 181303.2
(NLGN3)1' tragﬁ:&pt variant - AGGUGGUGG GG UGGAG
;M miRNA 3' A A A5
Homo sapiens kinesin family NM 001367804 Ferger CUCCAUCACCUGUGCCUCUU g
mer_nber 2_3 (KIF23), - AGGUGGUGGG AUGGAGA
transcript variant 6, mMRNA .2 miRNA 3' A G 5
PREDICTED: Homo sapiens target 5' U ceU GG A3

N-acyl UUCCACU CU CcuGccuc
phosphatidylet)rqanolamine xM_005250218 AAGGUGG GG  GGAUGGAG
phospholipase D .3 [RIRNA 3! v A5
(NAPEPLD), transcript
variant X3, mMRNA
Homo sapiens target 5' U uuc A 3"
phosphoinositide interacting [NM_ 001101387 UUCU  CUACCCCUGCCUCU
regulator of transient , ARGG  GGUGGGGRUGGAGA
.2 miRNA 3! U 5!

receptor potential channels

(PIRT), MRNA
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ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR5011’in 3 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.16. hsa-miR5011 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Human hepatoc_yte target 5' G U U 30
growth factor-like |y37055.1 CA UGCAUGCCUGUAUCAAAG
protein gene, Comp|ete . GU ACGUACGGACAUAGUUUC
CdS miRNA 3' U 5!
Homo sapiens_ target 5' A U A 3
hsa- leukocyte cell derived v 002302.3 CA UGCAUGCCUGUAUCAAA
. hemotaxin 2 - GU ACGUACGGACAUAGUUU
chemota
miR5011 (LECT2), mRNA miRNA 3’ U c 5
Homo sapiens
cytochrome c, somatic 023458 .1 target 5' ACAUUGUAUGCCUGUAUCMAA 3!
NG .
(CY(Eg)éRg;z)quene - GU ACGUACGGACAUAGUUU
| on miRNA 3’ U c 5’
chromosome 7

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR581’in 25 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.17. hsa-miR581 dizisinin hedef genleri

miRNA| Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens Rho target 5' U ACUU A 3
guanine nucleotide |NM 0011454 GGGA CUAGAGAAAACAAGA
exchange factor 33 - UCCU GAUCUCUUUUGUUCU
51.5 miRNA 3" GU 5!

(ARHGEF33), transcript
variant 1, mRNA

PREDICTED: Homo

sapiens pericentriolar |XM 0115445 [farget ' GAGGACAAACUAGGGAAUUCAGCUUCACAAGAA 3!
mate”_al 1 (PCMl)’ 28.2 UCCUG UGAUCUCUU UGUUCU
transcript variant X1, MiRNA 3" U X
MRNA
PREDICTED: Homo target 5' C A G UUAAGAAAGUCUAA C

hsa- sapiens neuropeptide Y |XM 0115320 3"

miR581 | receptor Y5 (NPY5R), 15 o 32 gégé ZSS?}S ﬁﬁﬁﬁéﬁﬁi
transcript variant X1, MiRNA 3' G U
mRNA 5'
Homo Sapiens CyCIin G2 carest AAGGAGAGCUAGGGAGGCCGCGAGAG >
AF549495.1
(CCNez) gene, complete UCCU UGAUCUCUUU UGUUCU
cds miRNA 3" G 5'
Homo sNaplens tl)eta-1,4— target 5' G G G G 3
-acety - AGGA GC GGAGGAGGCGGGA
galactosaminyltransferase NG_033849. . ~ UCCU UG UCUCUUUUGUUCU
1 (B4GALNTY), 1 LRNA 3 ¢ A >
RefSeqGene on
chromosome 12
Homo sapiens BRCAL target 5' C GCAG A 3
associated protein1 |NG _031859. GGACA  AGAGAAGACGGGG
(BAP1), RefSeqGene o . CCUGU UCUCUUUUGUUCU
1 miRNA 3' U GA 5!

(LRG_529) on
chromosome 3
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hsa-
miR581

Homo sapiens tumor careet CGGACUCCUGGGGACAGGACGGGGA >
HEFFOSIS factor, alpha- AY248754 .1 CCUG GAUCUCU UUUGUUCU
induced protein 3 ‘T miRNA 3' U U 5!
(TNFAIP3) gene,
complete cds
target 5' C A A 3
AGGACACUA AGAAAACAGGG
Homo sapiens UCCUGUGAU UCUUUUGUUCU
chromogranin B NG_042285. mirna 3! ¢ 5!
(CHGB), RefSeqGene on 1
chromosome 20
i . . target 5' A c cc c 3’
Homo sapiens zinc finger NR 034022 AGGACAU AGGGAG AACAAGA
protein 655 pseudogene — : ‘ v UCCUGUG UCUCUU UUGUUCU v
(LOC100131257), non- 1 [IRNA 3 A °
coding RNA
Homo sapiens elastase 1, target 5' A G CGCUUGGGCCU G 3!
pancreatic, isoform2 |av740424 .1 AGGA ACUGGAGAAAAU GGGA
(ELA]_) gene, Comp|ete . UCCU UGAUCUCUUUUG uucu
cds miRNA 3! G 5'
Homo sapiens acyl-CoA
synthetase short chain target 5' U UG G cuG A3
family member 3 |NM 0013302 ol S
(ACSS3), transcript 439 MiRNA 3' U UG A 5
variant 3, mMRNA; y
nuclear gene for
mitochondrial product
PREDICTED: Homo target 5' G AUUUCUGAAUGGU G U 3
Sapiens cadherin 26 XM—O 115289 AGGACACUG GAGAAAA GAGG
(CDH26), transcript 69.3 e CoTeTeRY coenun veee
variant X1, mMRNA
Homo sapiens MTG8- 069 cerae UGGAAAUGGUAGAGAAAACAAGGC .
P i AF 747.1
Ilke prOtEIH MTGR1a CCU U AUCUCUUUUGUUCU
MRNA, complete cds miRNA 3' U G G 5°
Homo sapiens sterol O- target 5' A U C UUUCUUUG G 3'
AGGACACU G AGGAGAC AAGA
acyltransferase 1 NR_045530. JeCUGUGA & UCUULUG vuey
(SOAT1), transcript 5 miRNA 3 U 5
variant 4, non-coding
RNA
) target 5' C CG uu A 3'
Homo sapiens Cbl proto-|NM_ 0013218 AGGAC UGGAGAAGAC GGA
oncogene B (CBLB), 08.2 _ UCCUG AUCUCUUUUG UCU
transcript variant 16, ) miRNA 3! UG u 5
mRNA
PREDICTED: Homo careet o GAGGACACUAGAGAGAACAGGAA >
sapiens M_ph_ase XR—O 017495 UCCUGUGAUCUCUUUUGUUCU
phosphoprotein 8 85 .2 miRNA  3' 5!
(MPHOSPHS8), transcript )
variant X4, misc_RNA
target 5' U AACUCAGG CAAAGAUUAUAAAGC A
. 31
Homo_ Saplens me_mbrane NM O O 12 6 1 8 GGAU GCUGGAGAAA ACGAGA
spanning 4-domains Al14 — . CcCcucG UGAUCUCUUU UGUUCU
(MS4A14), transcript 27.2 IRNA 30U

variant 3, mRNA

50
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hsa-
miR581

i target 5' A UG G c 3'
Homo sapiens small NM 0013482 GGGGC ACUGGGGA GAGCAGGG
integra| membrane — . UCCUG UGAUCUCU UUUGUUCU
protein 10 like 2B 55.2  [RIRNA 3 >
(SMIM10L2B), mRNA
Homo sapiens rarest o AAGUGACACUAGAGAAAUCCAAUAAGAA >
_li inlAF280814.1
VVam6/Vps39-like protein UC CUGUGAUCUCUU  UUGUUCU
MRNA, complete cds miRNA 3" 5!
. target 5' C A A 3
Homo sapiens NM 0018189. AGGACACUA AGAAAACAGGG
chromogranin B 3 UCCUGUGAU UCUUUUGUUCU
(CHGB), mRNA iRNA 3! ¢ 5!
Human mRNA for rarest CAGGACACUAAAGAAAACAGGGA >
i Y00064.1
secretogranin | UCCUGUGAU UCUUUUGUUCU
(chromogranin B) miRNA 3" c 5!
Homo Sapiens RABLL rarest o GGGGACAUUAGAGAAAACAUGGC >
family interacting protein|NG_007008. JeCUGUGAUCTCTUTUGY CU
1 pseudogene 1 > miRNA 3" U 5
(RAB11FIP1P1) on
chromosome X
A target 5' U uucC CU G 3"
Homo sapiens mRNA for GGAUAUUGGAGAG ~ ACA AGA
zinc ﬁnger protein 552 AK225219.1] . CCUGUGAUCUCUU UGU UCU
variant, clone: FILRNE g v °
COL07238
target 5' U uc U 3"
- GGAUACUA AGAGAACAAGA
H.sapiens mRNA for .
haotoalobi lated X89214.1 ' UCCUGUGAU UCUUUUGUUCU
aptoglobin relate miRNA 3" C 5!
protein
PREDICTED: Homo
sapiens sphingolipid |[xM 0170243 |Farget ' GAGGAGGGAGGAGGAGGCMGC 3
transporter 3 (putat_lve) 45.2 UCCU U UCUCUUUUGUUC
(SPNS3), transcript miRNA 3" G GA U5

variant X7, mMRNA
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ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4522’in 3 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.18. hsa-miR4522 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens
; target 5' A CAGGAGG CGG G G 3
MAGE family GACUCUG GCUG  AGGGG GU
member D4B | G 029896.1 CUGAGAC UGAC  UCCCC UA
(MAGED4B), - miRNA 3' A A G 5!
RefSeqGene on
chromosome X
Hlomo Sapll?lss target 5' U GA  AAUR GGCAG U 3"
glucagon like UGACU GAC UG GGGGGCGU
hsa- eptide 1 receptor ACUGA CUG AC UCCCCGUA
R4S pep (GLPlR),p NM 002062.5 iRNA 3 GA 2 50
transcript variant
1, mMRNA
Homo sapiens target 5' A GCUG AG c G 3
CAMP-dependent GGCU CUGGC GUGGGG GCG
protein kinase NM 006823.4 CUGA GACUG CAUCCC CGU

inhibitor alpha s 33 2 A S

(PKIA), transcript|
variant 1, mRNA

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4522’in 11 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.19. hsa-miR4522 dizisinin hedef genleri

miRNA [islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi

Homo sapiens La target 5' G AACUCGGCAA U 3°

binding protein 1| ap312367.1 GAGACUUACAAGCA GGUC

MRNA, Comp|ete CUCUGAAUGUUCGU UCAG
miRNA 3' A c U s

cds

. target 5' G AACUCGGCAA U 3

Homo sapiens GAGACUUACAAGCA GGUC

RUFY1 (RUFY1 CUCUGARUGUUCGU UCAG
( ) AF361055.2 | .o ., ., . .

MRNA, complete
cds
hsa- Homo sapiens target 5' G AA ABA  C 3
miR4522 Rab-like protein KT757686. 1 GGGA CUUACAAGCAGA  GUCA
2B gene, CUCU GAAUGUUCGUCU  CAGU
complete cds [iIRNA 37 A >
target 5' G CGAG UCACUUGAG U 3"
GAGGC GCAGGCAGA GUCA
H . CUCUG UGUUCGUCU CAGU
0mo sapiens mMiRNA 3' A AR 5

killer cell lectin
like receptor K1 | ¢ 027762.1

(KLRK1), -
RefSeqGene on
chromosome 12
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hsa-
miR4522

Homo sapiens
glutathione
peroxidase 5
(GPX5),
RefSeqGene on
chromosome 6

NG 047054.1

target

miRNA

5' A A
GGGGC UUACAAGCAGAGUU
CUCUG AAUGUUCGUCUCAG

U

U 3

51

Homo sapiens
ribosomal protein
S6 kinase A5
(RPSEKADS),
transcript variant
1, mMRNA

NM 004755.

target

miRNA

GAG UCACGAG G
GAGGCU GCGGGCGGA GUCA
CUCUGA UGUUCGUCU CAGU

A 5'

3

Homo sapiens
hephaestin
(HEPH),
transcript variant
2, MRNA

NM _014799.

target

miRNA

G uccu
GGGGCU
CUCUGA

A

A
UAUAGG UGGAGUCA
AUGUUC GUCUCAGU
5 Al

U 3

Homo sapiens
WD and
tetratricopeptide
repeats 1
(WDTC1),
transcript variant
2, mMRNA

NM 015023.

target

miRNA

5' U CuU
UGA

ACU

c Cc U 3"
GACUUACAAGCAG GG CG
CUGAAUGUUCGUC UC GU
3 ]

Homo sapiens G
kinase anchoring
protein 1
(GKAP1),
transcript variant
1, mRNA

NM_025211.

target

miRNA

5'" A U AAGUA
G GA
€ LU

AU G

UUACAAGCAGAGUUA
AAUGUUCGUCUCAGU

3! 5"

Homo sapiens
zinc finger
protein 519
(ZNF519),

transcript variant

2, non-coding

RNA

NR 033354.

target

miRNA

5' G CAAG UCACCUGAG G
GAGGC GCAGGCAGA GUCA
CUCUG UGUUCGUCU CAGU

A AA

3

51

PREDICTED:
Homo sapiens
homeobox B3
(HOXB3),
transcript variant
X4, mMRNA

XM 011524720.3

target

miRNA

5'" G AGG
GAGGCU
CUCUGA

A A

uu
GCAGGCAGG GUUA
UGUUCGUCU CAGU

G 3'

3! 5"

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4522’in 7 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.20. hsa-miR361 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
target 5' & UUCAAGC AUUCUCACCACU G
. 3
hsa- Homo sapiens GAGACAGAA CccAC GCCUGGGGUU
; TR-ZFAT AB167741.1 UUUUGUCUU GGUG UGGACCCCGG
miR361 . MiRNA 3"

MRNA, complete
cds

X
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Homo sapiens
selenophosphate
synthetase 1
pseudogene 7
(SEPHS1P7) on
chromosome 2

target

NG _021519. .
- miRNA

5' C U uc
AAAAUG GAA CCACACCUGGGGCC

UUUUGU CUU GGUGUGGACCCCGG

A

30

3

51

Homo sapiens
AZFb P1.2
recombination
region
(LOC106144557)
on chromosome Y

target

NG 042793.
- miRNA

5' A GG A UU
GAGACAG UUACACC UG GGCC
UUUUGUC GGUGUGG AC CCGG

uu C

A

30

3

51

Homo sapiens
anoctamin 9
(ANO9),
RefSeqGene on
chromosome 11

target

NG_052610.

miRNA

5' C GCUGCCGCUGCC
GGGGCGGGGCCGCACCU
UUUUGUCUUGGUGUGGA

30

A 3’

GGGGCU
CCCCGG

51

Homo sapiens
kinesin family
member 6 (KIF6),
transcript variant
1, mRNA

hsa- target

_ NM 145027.
miR361 -

miRNA

5'" G AAA
AAGACAGAA
UuuuGUCUU

G

AACAUGGGAU
CACAC
GUGUG
30

A 3!

CUGGGGCC
GACCCCGG

51

Homo sapiens
inter-alpha-trypsin
inhibitor heavy
chain family
member 6
(ITIHB), MRNA

target

NM 198510.
- miRNA

5' C ACAU U
GAAACA GCCACACCUGGGGCC
UuuuGU UGGUGUGGACCCCGG

3! Cu

3!

51

Homo sapiens
ADP ribosylation
factor like
GTPase 10
(ARL10),
transcript variant
1, mRNA

target

NM 001317948.2

miRNA

5' G CACCGCU
GAAGC

uuuuG

AG
GGA GCCAC
UCU UGGUG

AUCCCC

30

U 3’

ACCUGGGGCU
UGGACCCCGG

51

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR511’in 38 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.21. hsa-miR511 dizisinin hedef genleri

MiRNA Aksesyon

numarasi

islevi

RNA-hybrid sonucu

Homo sapiens glutamyl
aminopeptidase
(aminopeptidase A)
pseudogene
(LOC646797) on
chromosome 11

hsa-

NG 005950.4
miR511 -

target 5'

miRNA

G U
CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

3

3! 5'
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hsa-
miR511

Homo sapiens fatty
acyl-CoA reductase 2
pseudogene
(LOC100420006) on
chromosome 2

NG_023728.2

target

miRNA

51

31

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens retinoic
acid early transcript 1E
(RAET1E),
RefSeqGene on
chromosome 6

NG 029833.1

target

miRNA

51

3

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens serpin
family A member 3
(SERPINA3),
RefSeqGene on
chromosome 14

NG _012879.1

target

miRNA

51

3

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
trophinin (TRO),
RefSeqGene on
chromosome X

NG 012806.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens RERG
like (RERGL),
RefSeqGene on
chromosome 12

NG 052618.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens nuclear
transport factor 2 like
export factor 2
(NXT2), RefSeqGene
on chromosome X

NG 029691.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGUAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens MAGE
family member D4B
(MAGED4B),
RefSeqGene on
chromosome X

NG 029896.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens Charcot-

Leyden crystal galectin

(CLC), RefSeqGene on
chromosome 19

NG 046978.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAGAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

A

PREDICTED: Homo
sapiens ciliogenesis
and planar polarity

effector 1 (CPLANEL),
transcript variant X10,
MRNA

XM 011514089.2

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
glutathione S-
transferase alpha 12,
pseudogene
(GSTA12P) on
chromosome 6

NG_022299.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
interleukin 2 (IL2),
RefSeqGene on
chromosome 4

NG_016779.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
karyopherin subunit
alpha 5 (KPNAS),
transcript variant 4,
mRNA

NM 001366306.2

target

miRNA

3

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U
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hsa-
miR511

Homo sapiens H2B.W

tails 2 like (ODF2L),

NM 001007022.3

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

! target 5' G U 3"
histone 1 (H2BW1), | ng 016406.2 CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
RefSquene on - GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
chromosome X piRNA 3T S
Homo sapiens bone rarest GCUUCUGCACAGCAAAAGAAACU >
i i AHO006462.2
sialoprotein ~ (BNSP) GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
gene, complete cds miRNA 3" 5!
Homo sapiens ATP
binding cassette
subfamily C member 9| xm 001377274 . [target 5' G U 3"
(ABCCQ), transcript - CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
H GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
variant 5, mMRNA birNA 3 .
Homo sapiens SUMO1 target 5' A GGAG UG G uc U 3"
pseudogene 5 NG 021192.2 CuuU GC A GCAGGAGAA GC
(SUMO1P5) on - GAAG CG U CGUUUUCUU UG
chromosome 5 [piRNA 3T A ve >
Homo sapiens
neuroepithelial cell target 5' G U 3t
transforming 1 NG 032860.2 CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
pseudogene - GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
(LOC100967223) on iRNA 3! >
chromosome 7
Homo sapiens outer
dense fiber of sperm target 5' G U 3

region and partial
sequence

transcript variant 2, miRNA 3" 5
mRNA
Homo sapiens
retinObIaStoma 1 (RBl) i GCUUCUGCACAGCAAAAGAAACU b
i . KU308246.1
gene, partlal CdS, and GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
retrotransposon L1, miRNA 3" 5"
complete sequence
. target 5' A UCUUCAGAUAACU G
Homo sapiens 3
sulfotransferase family| ym 014465, 4 UUUUGUGCAGCAA GGGAAA
1B member 1 - . AAGACGUGUCGUU UUCUUU
(SULT1B1), mMRNA pLRNA 3T ¢
Homo sapiens UDP-
glucuronosyltransferase rarget S GCUUCUGCACAGCAAAAGAAACU 3
1A9 (UGT1A9) gene, | av282535.1 GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
variant promoter miRNA 3" 5"
region, 5' UTR, and
partial cds
Homo sapiens arget 5' G U 3t
oxysterol binding CUUCUGCACAGCAARAGAAAC
protein like 9 NG 023269.2 . GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
pseudogene 4 - fiRNA 3 °
(OSBPL9P4) on
chromosome 12
Homo Sapiens mab-21 careet o GCUUCUGCACAGCAAAAGAAACU >
; NM 152367.3
like 3 (MAB21L3), - GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG
MRNA MiRNA 3" 5'
Homo sapiens target 5' G U 3
parathyroid hormone GAAGACGUGUCGUUUCUUUG
' i AF346654.1
(PTH) gene, 5' flanking IiRNA 3" 5
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hsa-
miR511

Homo sapiens glucose-
fructose oxidoreductase
domain containing 2
pseudogene
(LOC100421868) on
chromosome 4

NG_025166.2

target

miRNA

51

3

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens Dnal
heat shock protein
family (Hsp40)
member C19
pseudogene 8
(DNAJC19P8) on
chromosome 1

NG 032017.2

target

miRNA

51

3

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens olfactory|
receptor family 1
subfamily A member 1
(OR1Al), transcript
variant 2, mRNA

NM 001386104.1

target

miRNA

51

3

G

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
mortality factor 4 like 1
pseudogene 5
(MORF4L1P5) on
chromosome X

NG _022605.2

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens cancer
associated
nucleoprotein mMRNA,
complete cds

AY457926.1

target

miRNA

3

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens
FAM111 trypsin like
peptidase B
(FAM111B), transcript
variant 3, mMRNA

NM 001142704.2

target

miRNA

51

3

U

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens glycine
cleavage system
protein H
(aminomethyl carrier)
pseudogene
(LOC442293) on
chromosome 7

NG 027828.2

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens reverse
transcriptase-like
protein mRNA,
complete cds

AY878356.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens tectonic
family member 1
(TCTNLY), transcript
variant 8, mMRNA

NM 001319682.3

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens cell
proliferation-inducing
protein 58 (P1G58)
mMRNA, complete cds

AYO947342.1

target

miRNA

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U

Homo sapiens DNA,
HIV-1 integration site,
isolate:011102Pt.2184

AB256299.1

target

miRNA

3

CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U
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Homo sapiens Sharpr-
MPRA regulatory
region 6437
(LOC120961772) on
chromosome 2

NG 073989.1

target 5'

miRNA 3"

G
CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

A 3"

51

hsa-
miR511 | Homo sapiens NBPF
member 21,
pseudogene
(NBPF21P) on

chromosome 3

NG_005549.3

target 5'

miRNA 3"

G
CUUCUGCACAGCAAAAGAAAC
GAAGACGUGUCGUUUUCUUUG

U 3

51

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR122’nin 7 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.22. hsa-miR122 dizisinin hedef genleri

mMiRNA Islevi

Aksesyon
numarasi

RNA-hybrid sonucu

Homo sapiens mab-
21 like 3
(MAB21L3), mMRNA

INM 152367.3

target 5'

miRNA

G A
AAAACCCCAUUGUCUCAGCCCA
UUUUGGGGUAACAGAGUCGGGU

31

51

Homo sapiens
thymidylate
synthetase (TYMS),
RefSeqGene
(LRG_783) on
chromosome 18;
nuclear gene for
mitochondrial
product

NG 028255.1

target

miRNA

G
GGAGCUCCA
UUUUGGGGU

A

CCG A U
UG UCUC GGCCCA
AC AGAG UCGGGU

c 3

51

hsa-

miR122 Homo sapiens SSX

family member 1
(SSX1), RefSeqGene
on chromosome X

NG 012528.2

target 5'

miRNA

G A
AAAACCCCAUUGUCUCAGCCCA
UUUUGGGGUAACAGAGUCGGGU

3

51

Homo sapiens RNA
binding motif protein
Y-linked family 2
member G,
pseudogene
(RBMY2GP) on
chromosome Y

NG 003081.3

target

miRNA 3"

G A
AAAACCCCAUUGUCUCAGCCCA
UUUUGGGGUAACAGAGUCGGGU

3

50

Homo sapiens
cytochrome P450
family 11 subfamily
B member 1
(CYP11B1),
RefSeqGene on
chromosome 8;
nuclear gene for
mitochondrial
product

NG _007954.1

target

miRNA

A
AGGGCCCCAU
UUUUGGGGUA

CCAUCU cucCcC
UG
AC

UCUCAGCCC
AGAGUCGGG

U

U

3

51
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hsa-
miR122

Homo sapiens
olfactory receptor
family 6 subfamily C
member 68
(OR6C68),
RefSeqGene on
chromosome 12

NG 034004.1

target 5' G A 3
AAAACCCCAUUGUCUCAGCCCA
UUUUGGGGUAACAGAGUCGGGU

miRNA 3" 5'

Homo sapiens
glucose-fructose
oxidoreductase
domain containing 2
pseudogene
(LOC100421868) on
chromosome 4

NG 025166.2

target 5' G A 3
AAAACCCCAUUGUCUCAGCCCA
UUUUGGGGUAACAGAGUCGGGU

miRNA 3" 5'

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR 147 nin 14 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.23. hsa-miR147 dizisinin hedef genleri

mMiRNA

hsa-
miR147

Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens UDP target 5' A GGUUUCUUUGU
glycosyltransferase AGCGGGG -y GUUGU3U'UCCCCZ—\ CC
i XR 001741997.1
famlly 3 member A_‘l - UCGUCCU CGUAAAGGGGU GG
(UGT3AL1), transcript miRNA 3 A
variant X5 5
Homo sapiens BC066900.1 target 5G'C;GGAGCAUUUCC - UUCUC G 3
methyltransferase 5 CGUCCUCGUAARAGG GG AGG
domain containing 1 miRNA 3' U U 5°
Hornosapiensseﬁne target 5' C CUGGUGGCAGCU GGUGCCC
G 3"
hydroxymethyltransferase NG 002289.5 AGCAGG GGCGU UCCCCAUUU
1 (So|ub|e) pseudogene 1 UCG[IJCC UCGUA AGGGGUAGG
(SHMT1P1) mLRNA 3 o B
. target 5' A UCAAGGU GCA G
Homo sapiens ADP 3
ribosylation factor [NM_001287431.2 Sggﬁggﬁggﬁg ngggﬁ gg
interacting proteln_ 1 iRNA 3 A
(ARFIP1), transcript 5"
variant 4
target 5' C U CAC CCACC U
H.sapiens cytokeratin 17 3!
d t 731596.1 AGU GG  AGC AUUUCCCCAUCC
pseudogene promoter UCG CC  UCG UAAAGGGGUAGG
region miRNA 3" U
5 A}
Homo sapiens BC005108.1 [target 5! UGUGGGAGCAUUUCCCCCAAUCCC 3
hypOLtgeCt;_cjslfjl:gtem CGUCCUCGUAAAGGGG UAGG
miRNA 3' U 5"
target 5' C AAGAU U U U 3
Homo sapiens fatty acyl- GC GGGGGUAUUUCC CC UcCC
P yacy NG_052639.1 cG UCCUCGUARAGG GG AGG
CoA reductase 2 iRNA 3 U . <
pseudogene 3 (FAR2P3)
on chromosome 2
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Homo saplens target 5' U G AA U c 3"
carbohydrate (keratan AY339617.1 GG AG GAG CAUUUCCCCAUCC
sulfate Gal-6) UC UC CUC GUAAAGGGGUAGG
miRNA 3" G 5'

sulfotransferase 1
(CHST1) gene

Homo sapiens eukaryotic

H H target 5' A UCU U G 3'
translation elongation NG 026783.2 AGCA GGCAUUUCCCC UCU
factor 1 alpha 1 - UCGU  UCGUARAGGGG AGG
pseudogene 31 miRNA 3" cc U 5
(EEF1A1P31) on

chromosome X

PREDICTED: Homo

sapiens glutamate  [xM 011534145, 3|Farget ' UGCGGGCAUCAGCAUUUCUGACCCAUCCC 3!
hsa- recep'gor interacting cGuce UCGUAAAG  GGGUAGG
miR147 protein 2 (GRIP2), MiRNA 3' U 51

transcript variant X5

target 5' A CACUUCA G
. . . GGCUCUGAACCCUG G 3"
Homo sapiens Iy5|_ne rich NM 001348527 .2 GGCAGE GGCA UUUCCCU
nucleolar protein 1 - aucc
(KNOP1), transcript UCGUCC UCGU AAAGGGG
H UAGG
variant 1 | L
5
target 5' A UG ACUGCCUGAGC A
PREDICTED: Homo U 3°
sapiens katanin catalytic | e il " GCRUU uce cc
i i XM 005258361.3
subunit Al like 2 . o UCGUCC  UCGUAA AGG GG
(KATNAL2), transcript AGG
variant X10 miRNA 3" U
5 '
Homo sapiens WD repeat target 5' C U cG G G 3"
domain, phosphoinositidejymy 001033520.1 AGCA GGA GCAU UUCCUC UCC
interacting 2 (WIPI12), - UCGU CCU CGUA AAGGGG AGG
transcript variant 5 iRNA 3T v >
A target 5' A ACUCAC CGCUGUCU
Homo sapiens ITPK1 A 3"
antisense RNA 1 (ITPK1- AGCA GAGCAUUUCCCCA
-codi NR 002808.2 [ocC
ASl)’ Iong non COdmg - UCGU CUCGUAAAGGGGU
RNA XS
miRNA 3" C

50

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR337’nin 5 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.24. hsa-miR337 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo Sapiens MRNA target 5' U C AUAUCAGCUCU U 3"
f . f UGGU AC UGAUGCCUUUCUUU
or zinc-Tinger [?NA' D45132.1 ACUA UG ACUACGGAAAGAAA
binding protein, iRNA 3' G c 50
complete cds
hsa- target 5' U  GAUUC AUA U 3"
mMiR337 |Homo sapiens lysine- UGA UGGC  GAUGCCUUUCUUU
' ACU ACUG CUACGGAAAGAAA
specific demethylase | yN052873.1 |ipa 30 o N o

5A (KDM5A) gene,
partial cds
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Homo Saplens target 5' U C AUAUCAGCUCU U3
PR/SET domain2 | wyM 015866.6 UGGU AC UGAUGCCUUUCUUU

(PRDMZ)’ transcript ) ACUA UG ACUACGGAAAGAAA
variant 2, mMRNA ST e e °
Homo sapiens SAM

and SH3 domain target 5' G U G 3

- NM 001346508.2 CUGAUGACU AUGCCUUUCUU
containing 1 - GACUACUGA UACGGAAAGAA

hsa- | (SASH1), transcript miRNA 3 c A s
MIiR337 | variant 5, MRNA
Homo sapiens
potassium voltage- target 5' G AAG A3
gated channel CUGAUGACUGAUGC  UUUUUU
subfamily A member NG 027997.2 GACUACUGACUACG  AAGAAA
2 (KCNA2) - miRNA 3' GA 5'
RefSeqGene on
chromosome 1

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR7113’in 17 hedef geninin oldugu

belirlendi.

Tablo 4.25. hsa-miR7113 dizisinin hedef genleri

MiRNA islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens chloride channel
CLIC-like 1, mMRNA (cDNA [BC002939, |target 5' CGGCCAAGCCUGUCUCUGGCCAAGACA 3!
clone MGC:11343 2 CCGG CGGACGGAGA G UUUG
IMAGE:3953674), complete MiRNA  3' U GA A 5!
cds
H H target 5' G AGUA A A AG G 3"
H.0m0 SapIens tfans"” . NM 001288 AGG CCUGC CU CCUC UGAGC
associated factor X interacting | — uce GGACG GA GGAG AUUUG
protein 1 (TSNAXIP1), 993.3  [mirNA 3! G c AG 5!
transcript variant 5, MRNA
Homo sapiens mitogen-
activated protein kinase 8 [NG_022469 [rarget 5' C cageeuce can U 3
interacting protein 1 P ccece ACGGACGGAGAG DUV
pseudogene 1 (MAPK8IP1P1) iRNA 3' U A 51
on chromosome 17
. target 5' C CAGCcCucCC CAA U 3
PREDICTED: Homo sapiens YR 001756 e GGeee UGCCUGCCUCUC ~ GGAC
h_sa- C-Jun-amino-terminal kinase- | — nn e e ROGERCGERGRG —ubve
MiR7113|  interacting protein 1-like 219.1 :
(LOC101929775), misc_RNA
Homo sapiens solute carrier
family 2 (facilitated glucose BC100807 . |arget 50 6 CAGUCG  CRAGGGE a3
transporter), member 11, GGCCCUG U Gec CUCUGGGC
mRNA (CDNA clone 2 CCGGGAC G CGG GAGAUUUG
IMAGE:40000756), complete s 2ty °r . °
cds
target 5' U G GCCG G A 3"
GGGUCCUG CC GCUUC CUGAG
UCCGGGAC GG CGGAG GAUUU
Homo sapiens intracellular |AF241831. mirNa 3 : : G 5!
hyaluronan-binding protein 1
mMRNA, complete cds
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Homo sapiens ST3 beta-

hsa-
miR7113

! NM 001271 |[target 5" U UGAUUA  ACAACCAA G 3"
galactoside alpha-2,3- - GGCU cuG CCUGCCUCUCUAAA
sialyltransferase 6 (ST3GAL6),| 148.2 _ | ceee GAC GGACGGAGAGRUUU
transcript variant 6, mMRNA R €

. i target 5' G C AUGCA UGG A 3'
PREDICTED: Homo saple_ns XM 011534 AG GCCCUGCCUGCCU UUU  GAAC
protein 2 (GRIP2), transcript 145.3  mirna 3' G 5

variant X5, mRNA
Homo sapiens histone NG 029758 [faroet o' ¢ GCCUCUGAGC G c 3
— AGGCCUUG CCUGCCU CUCUGGGC
deacetylase 10 (HDAC10)’ UCCGGGAC GGACGGA GAGAUUUG
RefSeqGene on chromosome .1 miRNA 3 5
22
Human lactate dehydrogenase- target 5' U Ga AGAGGUC  C U 3"
U13679.1 GGGCU  CUGCCUGCCU CUCU GGAU
A (LDH-A) g_ene’ promOter UCCGG GACGGACGGA GAGA UUUG
region iRNA 3 5
Homo sapiens basic helix-loop- target 5' C C CAGCC c c3
H H AG CCCUGCU GCCUCUCU AGC
helix famlly member a9 NG—O 42055 UC GGGACGG CGGAGAGA UUG
(BHLHADY), RefSeqGene on 1 iRNA 3" c A U 50
chromosome 17 Y
Homo Sapiens aldehy_de target 5' U U GGCAGGGAG GCCAGGAC
dehydrogenase 1 family, BC045645. v 3"
member L1, mMRNA (cDNA ) coee GACGeA cec GAGAUDIG
clone IMAGE:5267557), with iRNA 3' U A
apparent retained intron i
H H il target 5' U AGG AAAG CCCAGAGGA U
Homo sapiens pplypeptlde N NM 001168 |5
acetylgalactosaminyltransferase|  — GGGCCC  GC  GCCUCUC UGGAC
16 (GALNT16), transcript 368.2 | . | UCCGEG  CG  CGGAGAG AUUUG
variant 1, mRNA Ly ° -
Homo sapiens apolipoprotein [AY422953. |target 5' C CUGUGC ceu U 3’
AGGCCCUGCCUGCC CUCUG GC
C-Iv (APOC4)dgene' complete 1 UCCGGGACGGACGG GAGAU UG
cas iRNA 3! A U 5'
PREDICTED Homo S_apiens target 5' G A UGGUGAACAGACAA A C
transcription activation XM 011519
- - GGG CUU UGCCUGCCUCU UAAAC
Suppressor famlly I:nembe_r 2 515. 3 UCC GGG ACGGACGGAGA AUUUG
(TASOR?2), transcript variant iRNA 3! G
X1, mRNA >
Homo sapiens beta-1,4- target 5' G GGACA U 6 a c o3

NG_015977

galactosyltransferase 7 AGGCCC GCCUGC CU CUC GAGC
(B4GALTT), RefSeqGene on .1 . UCCGGG CGGACG GA GAG UUUG
chromosome 5 [iRNA -3 A A 5
Homo sapiens insulin-like [AY375532. |target 5' U GCGGUUC c U 3
B GGCCCUG CCUGCUUCU CUGGGC
grOWth faCtor 2’ antisense 1 CCGGGAC GGACGGAGA GAUUUG

(IGF2AS) gene, complete cds

iRNA

3

8)

51




ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR6886°nin 14 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.26. hsa-miR6886 dizisinin hedef genleri
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mMiRNA

Islevi

Aksesyon
numarasi

RNA-hybrid sonucu

hsa-
miR6886

Homo sapiens p53R2
mMRNA for
ribonucleotide
reductase, complete cds

AB036063.1

GU
UUCU GGUCAGAUGAGUUUG
AGGG CCAGUCUACUCAAAC
GU

target G 3'

miRNA 5'

Homo sapiens
concentrative
nucleoside transporter
(CNT1) gene, complete
cds

AHO008469.2

G UG GG G 3!
CCCCAGGU GG GUGAGU UG
GGGGUCCA UC UACUCA AC

G A

target

miRNA 5'

Homo sapiens UDP-
glucuronosyltransferase
1A4 (UGT1A4) gene,
variant promoter region
and 5' UTR

AY724459.1

U AGAGGCAGCACA
ucccece GGGUCAGAUGAGUUU
AGGGG UCCAGUCUACUCAAA

target

miRNA 3"

Homo sapiens
ribonucleotide
reductase M2 B (TP53
inducible), mMRNA
(cDNA clone
MGC:102856
IMAGE:6143754),
complete cds

BC108261.1

5' A GU
UUCU GGUCAGAUGAGUUUG
AGGG CCAGUCUACUCAAAC

GU

target G 3

miRNA 3" 5'

Homo sapiens clone
HEL-T-6 epididymis
secretory sperm
binding protein mMRNA,
complete cds

GQ90089%4.1

5' G AGACC A
UUCCAGG UCAGAUGAGUUUG
GGGGUCC AGUCUACUCAAAC

A

target 3!

miRNA 3" 5"

Homo sapiens
eukaryotic translation
termination factor 1
pseudogene 2
(ETF1P2) on
chromosome 7

NG 001198.6

5' U A U GCAAAAAUGUUA
UuC CCAG G

AGG GGUC C

G
UCAGAUGAGUUUG
AGUCUACUCAAAC

target 3!

iRNA 3! 5'

Homo sapiens
structural maintenance
of chromosomes 1A
(SMC1A), transcript
variant 1, mRNA

NM 006306.4

G AGACC A
UUCCAGG UCAGAUGAGUUUG
GGGGUCC AGUCUACUCAAAC

A

target 5' 3!

miRNA 3" 5'

Homo sapiens
synaptoporin
(SYNPR), transcript
variant 2, nRNA

NM 144642.5

A AUU
CCC
GGG

A

UGCAC
CAGGU
GUCCA

C
CAGGUGA GUUUG
GUCUACU CAAAC

target 5' A 3"

miRNA 3" 5'

Homo sapiens teneurin

transmembrane protein

2 (TENM2), transcript
variant 1, mRNA

NM 001122679
.2

A A AG
UCC CCGGG UCAGAUGAGUUU
AGG GGUCC AGUCUACUCAAA

C

target 5' c 3

iRNA 3" 5"
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hsa-
miR6886

Homo sapiens
potassium inwardly
rectifying channel
subfamily J member 13
(KCNJ13), transcript
variant 3, nRNA

NM 001172417
.1

5' G UUUAA C
UUCCA GUCAGAUGAGUUU
GGGGU CAGUCUACUCAAA

A C

target 3!

miRNA 3"

Homo sapiens RAD9
checkpoint clamp
component B
(RAD9B), transcript
variant 5, mMRNA

NM 001286534
.2

5' U G C
UU UUGG UCAGAUGAGUUUG
AG GGUC AGUCUACUCAAAC

G C

target

miRNA 3 5"

Homo sapiens Rho
guanine nucleotide
exchange factor 7
(ARHGEF7), transcript
variant 7, mRNA

NM 001320852
.1

5" G GC
UUCCAGG CAG
GGGGUCC  GUC

A

UAUCG G
GAGUUUG
CUCAAAC

target 3!

miRNA A UA 5'

Homo sapiens
poly(ADP-ribose)
polymerase family

member 8 (PARPS),
transcript variant 4,
mRNA

NM 001331028
.2

C U G
UUCC GGU CAGA
GGGG CCA GUCU

)

CAAU C
UGAGUUUG
ACUCAAAC

target 3!

miRNA 3' A 5'

PREDICTED: Homo
sapiens mediator
complex subunit 121
(MED12L), transcript
variant X11, mRNA

XM 011512399
03

5' G G
CU CAG
GG GUC

A G

UAU U
UCAGAUGAGUUUG
AGUCUACUCAAAC

target 3!

miRNA 3" C 5'

ZFAT-AS1 genine ait tamimlanan hsa-miR6779’un 36 hedef geninin oldugu

belirlendi.

Tablo 4.27. hsa-miR6779 dizisinin hedef genleri

mMiRNA

Islevi

Aksesyon
numarasi

RNA-hybrid sonucu

hsa-
miR6779

Homo sapiens
tetrapeptide repeat
homeobox 1
pseudogene 1
(TPRX1P1) on
chromosome 10

NG 004836.3

target 5' A G GCAAAGUCCUACAGA CCAGUGGGCC
G 3'

GGGGCCU UGCCU uc
UGGAGU

UCUCGGG ACGGG AG
ACCUCA

miRNA
51

Homo sapiens
lipolysis
stimulated
lipoprotein
receptor (LSR),
transcript variant
5, mRNA

NM 00126049
0.2

target 5' C ACCCCGAUCCGGGA GA 3
GGGGCCccCuGcccuc U GGAGU
UCUCGGGACGGGAG A CCUCA

miRNA 3' 5'

G

Homo sapiens
interferon
regulatory factor
3b (IRF3) MRNA,
complete cds,
alternatively
spliced

HM357933.1

U AGCCCCUGC C
GAGCCCUGCccuC GGAG
CUCGGGACGGGAG CCcucC

U A A

target 5' 3!

miRNA 3" 5'
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hsa-
miR6779

Homo sapiens
cyclin-dependent
kinase 3, mMRNA

(cDNA clone

IMAGE:40115546
), with apparent
retained intron

BC128406.1

target

miRNA

51

3

A A G AA C
AGAG UU UGCCC UCUGGAG
UCUC GG ACGGG AGACCUC

G A

3

51

Homo sapiens
tRNA
methyltransferase
subunit 11-2
pseudogene 4
(TRMT112P4) on
chromosome 9

NG 027523.1

target

miRNA

51

3

A UCU A U
GG GC UCUGCCCUCUGGAGU
ucC CG GGACGGGAGACCUCA

U

3!

51

Homo sapiens
BCL2-
antagonist/killer 1
isoform 1 (BAK1)
MRNA, partial cds

KU177934.1

target

miRNA

51

31

G GCCU
AGA
UCU

CcuucC
GCCCUGCCCUCUG
CGGGACGGGAGAC

U
GAG
CcucC

G 3"

A 5!

Homo sapiens
diacylglycerol
kinase, delta
130kDa, mMRNA
(cDNA clone
IMAGE:2963367),
partial cds

BC006561.2

target

miRNA

51

3

G CG UCA G
GGAGCCC GU CCUCUGGGG
UCUCGGG  CG GGAGACCUC

A A

3

51

Homo sapiens
potassium
calcium-activated
channel subfamily
N member 1
(KCNNL1),
transcript variant
7, non-coding
RNA

NR_170374.1

target

miRNA

31

U AGUGG C C
GAGC CUG CCCUCUGGGG
CUCG GAC GGGAGACCUC

3

U G A 5!

Homo sapiens
actinin alpha 3
(ACTNB3),
transcript variant
2, mMRNA

NM 00125837
1.3

target

miRNA

51

3

C AGCUG G
AGGGCU GCUCUCUGGAG
UCUCGG CGGGAGACCUC

GA A

3

50

Homo sapiens
trophinin
associated protein
(TROAP),
transcript variant
1, mMRNA

NM 005480.4

target

miRNA

51

3

C AGGGUAGAG
AGGGCCCUGCCCU
UCUCGGGACGGGA

CU
GA

GGGG
CCuC

G 3"

A 5!

Homo sapiens
phospholipase A2
group 1VB
(PLA2G4B),
mMRNA

NM 00111463
3.2

target

miRNA

51

3

G U

AG GCCCUGCCCUCUGG

UC CGGGACGGGAGACC
U

UCA G
AGU
UCA

3

50

Homo sapiens
UDP-N-acetyl-
alpha-D-
galactosamine:poly
peptide N-
acetylgalactosamin
yltransferase 20
MRNA, complete
cds

GU220060.1

target

miRNA

51

3

U cc
GGAGCCC GCCU
UCUCGGG  CGGG

A A

GCUGC
CUGGGG
GACCUC

G 3'

A 5!
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hsa-
miR6779

Homo sapiens very
long-chain acyl-
CoA synthetase

homolog 2 mRNA,

complete cds

AF064255.2

G A
AG AGCCCuGCccucu
UC UCGGGACGGGAGA

target 5' UCAUC

miRNA 3'

UAUACCUC A 3!
GGGG
ccuc

A 5!

Homo sapiens
HHIP like 1
(HHIPLY),

transcript variant
2, MRNA

NM_032425.5

5' C AACC
AGAGCCCUGCCCU
UCUCGGGACGGGA

target

miRNA 3'

cc Cu G 3'
UuGG  GU
GACC CA

U 5'

Homo sapiens
cyclin Y (CCNY),
transcript variant
2, mMRNA

NM 181698.4

A C G

AG AGCCC GCCcCucuG
UC UCGGG CGGGAGAC
3! A

target 5'

miRNA

c 3"
GAGU
Ccuca

5 i\l

Homo sapiens
DIS3 like 3'-5'
exoribonuclease 2
(DIS3L2),
transcript variant
5, non-coding
RNA

NR 046477.2

UAC
uGCccuc
ACGGGAG

target 5' U
GGGCCC
CUCGGG

miRNA 3' U

CUCUGCCCAGGAAA G

UGGGG
ACCUC
A

3

5

Homo sapiens
polypeptide N-
acetylgalactosamin
yltransferase like 6
(GALNTLS),
mRNA

NM 00103484
5.3

Cc,
GGAGCCC GCCU
UCUCGGG  CGGG
3" A A

target GCUG!

miRNA

C G
CUGGGG
GACCUC

A 5!

3

Homo sapiens
Cdk5 and Abl
enzyme substrate 1
(CABLESL),
transcript variant
4, mMRNA

NM_ 00125643
8.1

target
AGAG CCCUGCCCUCUG
UCUC GGGACGGGAGAC
miRNA

UCCACUAGC A
GAG
cuc

A

3

51

Homo sapiens
acid-labile subunit
gene, complete cds

AF192554.1

ACGUG GC
GAGCCC GCCU
CUCGGG CGGG
3'' U A A

target

miRNA

GCACAG A
CUGGAG
GACCUC

A

3

51

PREDICTED:
Homo sapiens
spectrin beta,
erythrocytic
(SPTB), transcript
variant X1, mRNA

XM 02444969
9.1

target GAGGA
3 Al
AGAGCCCUG
UCUCGGGAC

3! G

CCU
GGA
miRNA

51

GGCUCAGGAG

CUGGAG
GACCUC

A

A

PREDICTED:
Homo sapiens
pseudopodium
enriched atypical
kinase 1 (PEAK1),
transcript variant
X17, mRNA

XM 00525467
4.2

5" C U
AGGGCUCUGC CCU
UCUCGGGACG GGA

3! G

target

miRNA

AGGAAUGGCCA

UGGAGU
ACCUCA

G

3

51

Homo sapiens
insulin like growth
factor binding
protein acid labile
subunit (IGFALS),
RefSeqGene on
chromosome 16

NG_011778.1

5' C ACGUG
GAGCCC GCCU
CUCGGG CGGG

3'' U A A

target GC

miRNA

GCACAG A
CUGGAG
GACCUC

A

3

51
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hsa-
miR6779

Homo sapiens
splA/ryanodine
receptor domain
and SOCS box

containing 2
(SPSB2),
RefSeqGene on
chromosome 12

NG 013308.1

GUCGCCCAGG G 3'
GGAGUCUUGCUCU CUGGAGU
UCUCGGGACGGGA GACCUCA
miRNA 3" 5'

target 5' U

Homo sapiens
cytosolic
phospholipase A2
beta (CPLA2 beta)
precursor RNA,
complete sequence

AF065216.1

UCA G 3"
AG GCCCUGCCCUCUGG AGU
UC CGGGACGGGAGACC UCA
miRNA 3' U 5'

target 5' G U

Homo sapiens
mMRNA for
phospholipase A2,
group VB variant
protein

AB209150.1

UCA G 3"
AG GCCCUGCCCUCUGG AGU
UC CGGGACGGGAGACC UCA
miRNA 3" U 5'

target 5' G U

Homo sapiens
proteasome
inhibitor subunit 1
(PSMF1),
transcript variant
3, mMRNA

NM 00132340
w2

target 5' C CCCUCUCCUUCAGAA A A 3'
AGAGCCCUGCCCUCU GGA GU
UCUCGGGACGGGAGA CCU CA

miRNA 3 5'

H.sapiens DRD2
gene, intron 2

X85812.1

A GGACA A 3!
AGGGCCCUGC CU CUGGGG
UCUCGGGACG GG GACCUC
miRNA 3" A A 5!

target 5' C

Homo sapiens
diacylglycerol
kinase delta
(DGKD),
transcript variant
3, mMRNA

NM_ 00137725
9.1

CG UCA G 3'
GGAGCCC GU CCUCUGGGG
UCUCGGG  CG GGAGACCUC
miRNA 3" A A 5!

target 5' G

PREDICTED:
Homo sapiens G
protein-coupled
receptor 37 like 1

(GPR37L1),
transcript variant
X1, mMRNA

XM 01151015
8.2

GUUGCCCAGG A 3'
GGAGUCUUGCUCU CUGGAGU
UCUCGGGACGGGA GACCUCA
miRNA 3" 5"

target 5' U

Homo sapiens
aldolase, fructose-
bisphosphate A
(ALDOA),
RefSeqGene
(LRG_1180) on
chromosome 16

NG 008010.1

target 5' C C A 3'
AGGG CCCUGCCCUCUGGGG
UCUC GGGACGGGAGACCUC

miRNA 3 A 5"

Homo sapiens
troponin T1, slow
skeletal type
(TNNTZ),
RefSeqGene
(LRG_679) on
chromosome 19

NG 011829.2

GCCCUCUCCGGG c 3
GGGCCCU GCcCcC UCUGGAG
CUCGGGA CGGG AGACCUC

miRNA 3' U A 5!

target 5' C C

Homo sapiens
placental growth
factor (PGF) gene,
complete cds

JX512453.1

CUUUUG G 3'
AGGGCU cuGccece UUGGAGU
UCUCGG GACGGG GACCUCA

miRNA 3" A 5"

target 5' C AUGG
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hsa-
miR6779

Homo sapiens
tumor necrosis
factor, alpha-
induced protein 3
(TNFAIP3) gene,
complete cds

AY248754.1

U Uu C 3"
GAG CCCUGCCCUCUGG AG
CUC GGGACGGGAGACC UC

A

target

miRNA

Homo sapiens
prolyl 3-
hydroxylase 3
(P3H3),
RefSeqGene on
chromosome 12

NG _033740.1

5' C GG G c
AGAGCC GCCCUC GGGGU
UCUCGG CGGGAG CCUCA

GA A

target 3!

miRNA 3' 5'

Homo sapiens
syntaxin binding
protein 2
(STXBP2),
RefSeqGene
(LRG_165) on
chromosome 19

NG_016709.1

5' G CCCu
AGAGCCCUGCCCUCUG GGG

UCUCGGGACGGGAGAC cuc

target G 3"

miRNA 3"

Homo sapiens
sodium-dependent
multivitamin
transporter
(SMVT) gene,
partial cds

AFll6241.1

5' U C
AG AGCCU

UC UCGGG

uucc
UGCCCUCUGGAGU
ACGGGAGACCUCA

target

miRNA 3" 5"

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR6779’un 6 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.28. hsa-miR6779 dizisinin hedef genleri

MiRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens
target 5' U CAGUUGGUACAGAU A c 3"
Chr.o.rnosome 6 AH005866.2 GGCU UCAUCACA CUGCUUU
butyrophilin (BT3.3) gene, ccGA AGUAGUGU GACGAAA
complete cds iRNA 3" C G 5
Homo sapiens WD repeat
domain 54, mMRNA (cDNA 032428 target 5' G AUUUGGCUCGCGG G 3"
clone IMAGE:5245566), | 5032428 1 CccaanGAGUGUGEA conn
with apparent retained iRNA 3’ A5
intron
Homo sapiens RON target 5' A GACGCC  GGAU GG G 3"
hsa- variant 21 (RON) mRNA, | 509086521 GGCU UcG UCGCACC  GCUUU
miR6779 | partial cds, alternatively el AGU AGUGUGG  CGAAA
Spllced miRNA 3' C A 5"
Homo sapiens fidgetin like| NG 051949. |rarget 5! AGGGCUUCAACAUAUCUGUUUG 3
1 (FIGNLI), RefSeqGene 1 CCCGAAGU GUGUGGACGAA
on chromosome 7 miRNA 3" A A5
Homo sapiens nebulin | . =0 oo ltarget 50 ¢ a CCAGCCAUG A 3
related anchoring protein — GG GCUUU AUCACACCUGCUU
(NRAP), transcript variant 5 . ; CC CGARG UAGUGUGGACGAA .
1, MRNA miRNA 3" A5
Homo sapiens macrophage| ., 0013189 [target 5" A GACGCC  GGAU GG G 3
stimulating 1 receptor - GGCU UucG UCGCACC  GCUUU
(MST1R), transcript 13.2 ccea AGU AGUGUGG  CGAAA
miRNA 3' C A 5!

variant 3, mMRNA
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ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR6732’un 1 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.29. hsa-miR6732 dizisinin hedef genleri

mMiRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo Saplens melanoma target 5' C ccC UCCCCAUU c 3
_ . AF172850.1 UGA UGG GACAAGACAGGGUUC
h.Sa antigen mRNA, complete ACU ACC UUGUUCUGUCCCAAG
miR6732 cds miRNA 3' U C 5'

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR548’1n 25 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.30. hsa-miR548 dizisinin hedef genleri

mMiRNA

Islevi

Aksesyon

numarasi

RNA-hybrid sonucu

hsa-
miR548

Homo sapiens single-
strand-selective
monofunctional uracil-
DNA glycosylase 1
pseudogene 1
(SMUG1P1) on
chromosome 18

NG 02249

1L 1

A U cC
GC GAA AACUGCAGUUUUUG
CG UUU UUGACGUCAAAAAC
U CA

target 5' G 3!

miRNA 3! 5'

Homo sapiens integrin,
alpha V (vitronectin
receptor, alpha
polypeptide, antigen
CD51), mRNA (cDNA
clone MGC:168054
IMAGE:9020431),
complete cds

BC136442
.1

G AAACUCAGAAACU
GUGAAGG

cGuuuuc

miRNA 3

target 5'

A

UAACUGCAGUUUUU
AUUGACGUCAAAAA

C

30

51

PREDICTED: Homo
sapiens katanin catalytic
subunit Al like 1
(KATNALZY), transcript
variant X3, mMRNA

XM 02444
9424.1

target 5' U C
GCAAAAGUAAUUGUGGUUUUU
CGUUUUCAUUGACGUCAAAAA

C

3

miRNA 3" 5'

Homo sapiens
MECT1/MAML2 fusion
protein
(MECTL/MAML2
fusion) MRNA, complete
cds

AY040324
.1

A A
GCAGA AGUAACUGCAGU

CGUUU UCAUUGACGUCA

GAUGAACA
uuuuG
AAAAC

target 5'

miRNA 3"

G

30

51

Homo sapiens
tetratricopeptide repeat
domain 12 (TTC12),
transcript variant 8, non-
coding RNA

NR 16539
3.1

C
GCAAAA UAAUUGCAGUUUUUG
CGUUUU AUUGACGUCAAAAAC
C

target 5' U c 3

miRNA 3" 5"

Homo sapiens
WAMTP1-MAML2
fusion protein mRNA,
complete cds

AY186997
.1

A A
GCAGA AGUAACUGCAGU

CGUUU UCAUUGACGUCA

GAUGAACA
uuuuG
AAAAC

target 5'

miRNA 3

G

3

51
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hsa-
miR548

Homo sapiens zinc finger NR 14468 | target 5' U c c 3
protein 184 (ZNF184), — GCAAAAGUAAUUGC GUUUUUG
transcript variant 6, non- 7.2 , , CCUUUUCAUUGACG CRARAAC
coding RNA MARNA 3 v >
Homo sapiens mRNA for
major histocompatibility | AB209577 | t@*9et >" U €3
GCAAAAGUAAUUGCAGUUUUUG
complex, class 11, DM 1 CGUUUUCAUUGACGUCAARRAC
beta precursor variant ’ miRNA 3 5
protein
: . target 5' A A 3"
Homo sapiens leptin NG 00745 CAAAAGUAAUUGUGGUUUUY
(LEP), RefSeqGene on 0.1 GUUUUCAUUGACGUCAAAAA
chromosome 7 ’ miRNA 3' C c 5
Homo sapiens
transcription factor A, . Loy . . s
H H arge ! !
mitochondrial (TFAM), | NG 05300 GCARAAGUAAUUGUGGU UUUG
RefSeqGene on 6.1 CGUUUUCAUUGACGUCA AAAC
chromosome 10; nuclear ) miRNA 3 A 5
gene for mitochondrial
product
: target 5' U C c 3
Homo sapiens CD164 AF299340 LA SR
gene, complete cds, 1 CGUUUUCAUUGACGUCAA AAC
alternatively spliced : miRNA 3 A 5
: : target 5' U A 3!
Homo sapiens arginase 1 | NG_00708 v R——
(ARG1), RefSeqGene on 6.2 CGUUUUCAUUGACGUCAARAA
chromosome 6 ’ miRNA 3 c s
Homo sapiens glutamyl
aminopeptidase ' '
! p p NG 00595 target 5' U A3
(ammopepndase A) — GCAAAAGUAACUGCGGUUUUUG
pseudogene 0.4 N CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC .
(LOC646797) on
chromosome 11
Homo sapiens glucose-6- . Ce . s
H arge ! '
phosph_atase catalytic NG 01168 CCARAAGUAAUUGCGGUUUUUG
subunit 2 (G6PC2), 5 1 CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC
RefSeqGene on : miRNA 3 51
chromosome 2
Homo sapiens gap NG 00830 | target 5' U a3
junction protein beta 3 — GCAAAAGUAACUGCGGUUUUU
(GJB3), Refsquene on 9.1 . ' CGUUUUCAUUGACGUCAAAAA '
chromosome 1 MLRNA 3 ©>
Homo sapiens ubiquilin 2 NG 01604 | target 5' U c 3
(UBQLN2), RefSeqGene — GCAAAAGUAAUUGCGGUUUUUG
(LRG_665) on 9.1 . ' CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC '
chromosome X MARNA 3 >
PREDICTED: Homo
sapiens katanin catalytic | XM 01702 | target 5' U c 3
SUbUﬂit Al ||ke 1 - GCAAAAGUAAUUGUGGUUUUU
. 0793.2 CGUUUUCAUUGACGUCAAAAA
(KATNALYZ), transcript miRNA 3" c s
variant X7, mRNA
Homo sapiens
mastermind like NM 03242 | target 5' A A GRUGAACA
. — GCAGA AGUAACUGCAGU UuuuG
transcriptional 7 4 CGUUU UCAUUGACGUCA AAAAC
coactivator 2 (MAMLZ2), ’ miRNA 3
MRNA
target 5' U c 3
H.sapiens HLA-DMB X76776.1 GCAAAAGUAAUUGCAGUUUUUG
gene CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC
miRNA 3 5!
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hsa-
miR548

PREDICTED: Homo
sapiens inflammation and

target 5' U U U c 3"

I|p|(_J regulator Wlth_ XR 92630 GUARAAAG UAACUGCA UUUUUG
UBA-like and NBR1-like 0.3 CGUUUUC AUUGACGU AAAAAC
domains (ILRUN), ) miRNA 3 C 5'
transcript variant X1,
misc_ RNA
Homo sapiens cell target 5' U U c 3
division cycle 27 NM_00135 GCA AAGUAAUUGUGGUUUUUG
(CDC27), transcript 3050.2 TP CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC .
variant 8, mMRNA
Homo sapiens ankyrin . sy 3
arge ! '
repeqtand EF-hand NDQ—OOJ’3O GCAAAAGUAAUUGUGGUUUUUG
domain containing 1 3472 .2 CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC
(ANKEF1), transcript ) miRNA 3" 51
variant 3, mMRNA
. . target 5' U c 3
_Homo sapiens I_egcme NM 00100 CCAAAAGUAATUGCGGUUTUUG
rich repeat containing 55 5210.4 CGUUUUCAUUGACGUCAAAAAC
(LRRC55), mRNA : miRNA 3 51
Homo sapiens CD164 target 5' U c c 3
mo|ecu|e’ siak)mucinl BC040317 GCAAAAGUAAUUGCAGUU UUG
mMRNA (CDNA clone 1 CGUUUUCAUUGACGUCAA AAC
: iRNA 3’ A 5!
IMAGE:4838910) "
Homo sapiens islet- 4 " 5t 4 3
i arge ! !
specific glucose—6t AF283835 NNy T—
phosphatase catalytic 1 CGUUUUCAUUGACGUCAAAARAC

subunit-related protein
gene, complete cds

miRNA 3" 5'

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR760’1n 11 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.31. hsa-miR760 dizisinin hedef genleri

MiRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
Homo sapiens UDP-
GIcNAc:betaGal beta- . Ce cace .
1,3-N- NM 00138 | “*9°
! — GGCGG CAGACCCAGAGCU
acetylglucosaminyltransf 5648.2 UUGCU GUCUGGGUCUCGA
erase 8 (B3GNT8), ’ miRNA 3' U U s
transcript variant 1,
mRNA
PREDICTED: Homo . C oG S R 5 3
H H arge ! '
_ sapiens antizyme XM 01700 AACG CAG  GCCUA GAGCUG
inhibitor 2 (AZIN2), 0174 .1 . UUGC GUC UGGGU CUCGAU
transcript variant X12, miRNA 3' U U 5°
hsa- mMRNA
miR760 | Homo sapiens ubiquitin- target 5' G G C U c 3
associated protein AF222043 GGA GG CAGACUCAG GCUG
UUU CU GUCUGGGUC CGAU
(NAG20) mRNA, .2 I . 5 .
complete cds
) ) target 5' U UGCUAUGACCGCU cC c 3
Homo sapiens gly005|de GGACGG CAGACCCAGA  GCU
hydrolase famlly 78 MH 67 4 O 9 6 UUUGCU GUCUGGGUCU CGA
. miRNA 3" U 5'
alpha-L-rhamnosidase C | .1

mRNA, complete cds
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hsa-
miR760

Homo sapiens ferritin
||ght Chpain (FTL) NG_OO815 target 5' C U GU G G 3'
: AGGC GG GGCCCGGA GCUG
RefSeqGene on 2.1 UUUG CU CUGGGUCU CGAU
chromosome 19 MiRNA 3 GU 5!
. target 5' C G UG G c 3
Homq sapiens NM 00194 AG GACAG UCA GAGCUG
desmoglein 3 (DSG3), | , 5 UU CUGUC GGU CUCGAU
MRNA : miRNA 3' U G UG 5!
Homo sapiens HLA-B target 5' C U c 3
gene for MHC class | LR833135 AGCGACAG GCCCAGGGCU
antigen, allele HLA- 1 e UUUGCUGUC UGGGUCUCGAU N
B*07:02:01:NEW
Homo sapiens acyl-CoA .- e g
bi_n(_jing domain NM_00135 carest GGGCGACAGACCCAGA  CUG
containing 5 (ACBDS5), UUUGCUGUCUGGGUCU ~ GAU
. . 2570.1 ,
transcript variant 10, miRNA 3! c 5!
mRNA
H H H target 5' C CCA U 3"
H?mqlsaplensbkln;\;m NG 03205 AAAC  GCAGACCCAGAGCU
amily memboer UUUG  UGUCUGGGUCUCGA
(KIF22), RefSeqGeneon | 5.1 miRNA 3 c U5’
chromosome 16
target 5' U UG UCAGGGACA G
Homo sapiens acetyl- 3!
NG 02322
CoA acyltransferase 1 — GACER -CACCC CeRGCUE
UuUGC UCUGGG UCUCGAU
(ACAAL), RefSeqGene | 5.1 W 30 UG
on chromosome 3
5 L}
Homo sapiens
steroidogenic acute target 5' CAA AG ., c 3"
regulatory protein NG 01182 . S,
(STAR), RefSeqGene on 71 miRNA 3' U U5
chromosome 8; nuclear )
gene for mitochondrial
product

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR505’in 8 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.32. hsa-miR505 dizisinin hedef genleri

miRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi
~ Homo sapiens EF445025 . [target 5' C UA GUG  GCCG U 3
serine/threonine-protein ACAUU AAGACU  UCA GGCGCAG
kinase RIO3 (RIOK3) 1 UGUAG UUCUGA  AGU CCGUGUU
gene, complete cds miRNA 3T A >
hsa-505
Homo sapiens SRCAP
MRNA for helicase |AB621816. [target 5' A CGCUGUCUCUAUGAU A 3
. GCGUCAA GACUUCAUGGCACAG
SRCAP’ partlal Cds’ 1 UGUAGUU CUGAAGUACCGUGUU

clone: HP07840-
RBd38B02

miRNA 3'

51
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hsa-505

Homo sapiens cell
adhesion associated,
oncogene regulated
(CDON), transcript

variant 3, mMRNA

NM 001378964
1

target 5'

miRNA 3"

U CAUCUU

GCAUC
UGUAG

U

GA C A 3!
GGGCU UCAUG CACAG
UCUGA AGUAC GUGUU

c 5'

Human CHL1-related
helicase (CHLR1)
MRNA, complete cds

U33833.1

target 5'

miRNA 3"

c CAGG

CAUC
GUAG
U

G C 3'
AAGACUUCAUGGCA AG
UUCUGAAGUACCGU UU

G 5'

PREDICTED: Homo
sapiens cell adhesion
associated, oncogene
regulated (CDON),
transcript variant X1,
mRNA

XM 011542862,
3

target 5'

miRNA 3"

U CAUCUU

GCAUC
UGUAG

U

GA C A 3!
GGGCU UCAUG CACAG
UCUGA AGUAC GUGUU

c 5"

PREDICTED: Homo
sapiens DEAD/H-box
helicase 11 (DDX11),
transcript variant X33,
misc_RNA

XR 002957297.
1

target 5'

miRNA 3'

C CAGG

CAUC
GUAG
U

G C 3'
AAGACUUCAUGGCA AG
UUCUGAAGUACCGU UU

G 5"

Homo sapiens Snf2-
related CREBBP
activator protein,

MRNA (cDNA clone

MGC:166919
IMAGE:8860121),
complete cds

BC159099.1

target 5' A

iRNA 3"

CGCUGUCUCUAUGAU A

GCGUCAA
UGUAGUU

GACUUCAUGGCACAG
CUGAAGUACCGUGUU

3

5

Homo sapiens DEAD/H
(Asp-Glu-Ala-Asp/His)
box polypeptide 11
(CHLZ1-like helicase
homolog, S. cerevisiae),
MRNA (cDNA clone
IMAGE:3451006),
containing frame-shift
errors

BC011264.1

target 5'

miRNA 3"

C CAGG

CAUC
GUAG
U

G C 3'
AAGACUUCAUGGCA AG
UUCUGAAGUACCGU UU

G 5"




125

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR3156’nin 27 hedef geninin oldugu

belirlendi.

Tablo 4.33. hsa-miR3156 dizisinin hedef genleri

miRNA | Islevi Aksesyon | RNA-hybrid sonucu
numarasi
PREDICTED: Homo target 5' C c UGGAGG c 3
sapiens ERBB receptor | XM 0067 GGAGU UCUGGGA GAGAGGC
feedback inhibitor 1 10697.3 a3 UCUUUAUAGACCUU UuCuuCG .
(ERRFI1), transcript o™
variant X1, mRNA
Homo sapiens MRNA AB20904 | Target 5' U cucc G c U3
for Niemann-Pick GGGA UGU UGGGAAGGA GC
H H UCuu AUA ACCUUUUCU CG
disease, :ﬁfe?nl variant 8.1 RN 3 . . . .
- - target 5' G uuGC AG A 3'
Homo_ sapiens tu_bulln NM 0150 ol cudi® CAGAAGU
tyrosine ligase like 5 72 .5 UCUUUA GACCUU UUCUUCG
(TTLL5), mRNA ) miRNA 3" UA 5!
Homo sapiens ATP-
binding cassette, sub- . v . b, ace a3
H arge ! !
family C (CFTR/MRP), | BC14267 e cWecccn | AGe
member 5, mMRNA 0.1 UCUUUAUA CCUUUUCU  UCG
(cDNA clone : miRNA 3" GA 5t
IMAGE:40148179),
complete cds
Homo sapiens stromal NM 0012 | target 5' G Gucc U 3
interaction molecule 1 - AGAAG AUCUGGAAAAGAAGC
H Uucuuu UAGACCUUUUCUUCG
hsa- ’
miR3156 | Homo sapiens collagen NM 0308 | target 5' U AUAU A3
type XXl alpha 1 chain — GGAAA UCUGGAAAAGAAG
H Ucuuu AGACCUUUUCUUC
(COL?lAl), transcript 20.4 RN 3 U 5
variant 1, mRNA
Homo sapiens poly
(ADP_rIbose)_ target 5' G AUGACACAAGCACC AUC A
polymerase family, 3
member 8’ mRNA BCO7580 AGAA AUAUCUGGAA AAGAAGC
(CDNA clone 1.1 UCuU UAUAGACCUU UuCUUCG
. miRNA 3!
MGC:87748 50
IMAGE:5226828),
complete cds
Homo sapiens lysine NM 0013 | target 5' G UGU A G 3"
demethylase 1A — AGA  UAUCUGGGAAG AGGC
(KDM1A), transcript 63654.2 | ., UG, AURGRCCOUDU DUCG
variant 3, mMRNA
target 5' U UAU Ccc U 3
H_sapiens erm gene, X96375. GAG UAUCUGGAGAA AAGC
exon 13 1 Crn 3 UCUUU AUAGACCUUUUC UuCG .
target 5' A C AUUAU U U 3
H AGAG UAUCUGGAG GAG AAGC
. HO MO Sapiens Ce.” NM 1458 UCUU AUAGACCUU UUC UUCG
division cycle associated - MiRNA 3" U 5
7 (CDCAT), transcript 10.3

variant 2, mRNA
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hsa-
miR3156

Homo sapiens
interferon-induced

target 5' G GC c 3"

protein with BC00598 AGAAG UCUGGAAAAGAAGC
tetratricopeptide repeats , UCUUU  AGACCUUUUCUUCG
7.1 miRNA 3" AU 5!
2, mRNA (cDNA clone
IMAGE:3838493),
partial cds
Homo sapiens reversion target 5 CAGAGGAAUCUGG GAAGG 3!
mdqcmg cysteine r|cl_1 NM 0013 UeUuD UAGACCZU“U“U“U’CUUC
protein with kazal motifs MiRNA  3' A G 5°
. 16347.2
(RECK), transcript
variant 4, mRNA
Homo sapiens AF12194 | target 5' U G UUUGC A 3
telomerase reverse GAAGUGU UGGGGA AGAAGC
H CUUUAUA ACCUUU UCuUUCG
transcriptase (TERT) 8.1 niRNA 30 U c o
gene, partial cds
PREDICTED: Homo
Sapiens neurotrophic XR 0017 target 5' U A CGACUGUAAGCCAGG A 3
. . — GAAGUGUCUG GA AGGGGAGC
receptor tyrosine kinase 51292 .2 CUUUAUAGAC CU UUUCUUCG
3 (NTRK3), transcript ’ miRNA 3" U 5
variant X3, misc_ RNA
Homo sapiens cyclin NG 0340 | target 5' G AUCCAG A 3"
dependentk”msez — AGAGGUG CUGGAAAGGAGG
(CDK2), RefSeqGene on 14.1 ‘ UCUUUAU GACCUUUUCUUC
miRNA 3! A G 5'
chromosome 12
Homo sapiens kelch like NG 0512 | target 5' cus ACUAGGCUUUUCCG G 3
family member 9 — G GUAU CUGGG GAAGGAGC
(KLH L9), Refsquene 40 . 1 o UCUUUAUA GACCU UUUCUUCG .
on chromosome 9
Homo sapiens NG 0506 | target 5' a GGGC GU cca A 3!
g|utathione peroxidase 4 — AGAAA AUCUGGA AAAGA AGC
Uucuuu UAGACCU UUUCU UucG
P ReseaGaroon | 213 | 50 " .
Homo Sapiens target 5' C C GA A 3!
phospholipase A2, group | AY46211 AGAAA AU GGAAGAGGAGC
I1A (platelets, synovial i1 . UCUUUAUAGACCUUUUCUUCG .
fluid) (PLA2G2A\) gene, : e
complete cds
. target 5' U CCCUGG G 3'
Homo sapiens mRNA AJ31093 GGAGA AUCUGGAAAAGAAG
for myosin heavy chain 1.9 UCUUU UAGACCUUUUCUUC
(MYO18B gene) : miRNA 3’ A G 5'
target 5' U GG A AUU U G 3'
Homo sapiens gene for ABOO777 AGAA GUGUCUG GGA  AAG GAGC
cystatin A, complete cds 4.3 I UCUU UAUAGAC CUU  UUC UUCG N
HOYT_(I)(S&[?‘]IEHS Bt!CRA target 5' A GGCC ACUGAACAGACAU  C A
1< C‘ romatn NM_0153 ’ AGA AAUAUC UGG AGAAGAGGC
remodeling complex -
. . UCcuU UUAUAG ACC UUUUCUUCG
associated protein 49.3 miRNA 3
(BICRAL), transcript 5
variant 2, mMRNA
PREDICTED: Homo gellrget 5' G A CAGUGUCUUCUC A
sapiens ankyrin repeat XM 0170 AGAAA AUCUGGGA AGAAGC
domain 36 (ANKRD36), 04046.1 UCUUU UAGACCUU UCUUCG
transcript variant X39, ©T | miRNA 3! A u
MRNA 5'
) target 5' G UA A U A 3"
PREI_DICTED. Homo XM 0170 AGA  AAUAUCUGGAAAA G GGC
sapiens glutamate- 01057 .2 UCU UUAUAGACCUUUU C UCG

cysteine ligase modifier

miRNA 3" U 5"
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subunit (GCLM),
transcript variant X2,
mRNA

Hornosapiens rarges o CAGAGAAGUCUGAUUGAGAAGGAGCU >

) d'phtham'de NG_0519 UCUUU UAGAC  CUUUUCUUCG
biosynthesis 1 (DPH1), 461 miRNA 3" A 5
RefSeqGene on )
chromosome 17

Homo sapiens thymidine NG 0519 | target 5' U c ccu U 3
kinase 1 (TK].), — GGAAAU UCUGGAAAA GAAGC
hs_a- RefSeqGene on 62.1 e o UCUUUAUAGACCUUUU CUUCG .
miR3156 chromosome 17
Homo sapiens
H target 5' U A CGACUGUAAGCCAGG A 3!
neurotrgphm_ receptor NM 0013 CAAGUGUCUG G AGeaeAGE
tyrosine kinase 3 75810.1 CUUUAUAGAC CU UuUCUUCG
(NTRK3), transcript ) miRNA 3T U 5!
variant 7, mRNA
H _ target 5' C A AUU U 3
HOT“O Sapiens oycal AF33532 AGAGA GUCUG  GAGAAGGAGC
like gene, partial UCUUU UAGAC  CUUUUCUUCG
sequence; and ovca2 1.1 miRNA 3" A 5!

gene, complete cds

ZFAT-AS1 genine ait tanimlanan hsa-miR4661°in 1 hedef geninin oldugu belirlendi.

Tablo 4.34. hsa-miR4661 dizisinin hedef genleri

MiRNA Islevi Aksesyon RNA-hybrid sonucu
numarasi

Homo sapiens coiled-

hsa- coil serine rich protein 1 R UUAUUUGCUCAGUGCAUUCUCAGU >
miR4661 (CCSER.l), transcript .2 GUARACGAG CACGUAGGAGUC
variant X8 MiRNA 3’ A 51

ZFAT-ASL1 genine ait dizilerin hedef genlerinin biyolojik siiregleri igerisinde; uyariya
cevabin negatif diizenlenmesi (%0,91), uyariya cevabin diizenlenmesi (%2,01),
makromolekiil lokalizasyonu (%1,24), metabolik siirecin diizenlenmesi (%3,37), molekiiler
fonksiyonun diizenlenmesi (%1,98), hiicresel metabolik siire¢ (%6,44), sinyalin
diizenlemesi (%1,76), primer metabolik siire¢ (%6,22), lokalizasyonun diizenlenmesi
(%2,08), hiicre c¢ogalmast (%1,24), cok hiicreli organizma siirecinin diizenlenmesi
(%1,28), hiicre iletisimi (%3,36), biyosentetik siire¢ (%4,10), bagisiklik cevabi (%0,91),
hiicre adezyonu (%0,91), hiicresel siirecin pozitif diizenlenmesi (%3), nitrojen ile ilgili
metabolik siire¢ (%5,89), kimyasala cevap (%2,08), dis uyariya cevap (%1,32), uyariya
cevabin pozitif diizenlenmesi (%1,35), uyariya hiicresel cevap (%4,02), metabolik siirecin

negatif diizenlenmesi (%1,65), hiicresel bilesen organizasyonu veya biyogenez (%2,93),
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lokalizasyonun diizenlenmesi (%1,39), katabolik siire¢ (%1,06), hiicre olimi (%1,21),
sinyal iletimi (%3,15), hiicre dongiisii (%0,99), hiicresel gelisim siireci (%1,98), hiicresel
stirecin negatif diizenlenmesi (%2,49), gelisim siirecinin diizenlenmesi (%1,06), biyolojik
kalitenin diizenlenmesi (%1,87), organik madde metabolik siireci (%6,58), hiicresel siirecin
diizenlenmesi (%5,85), sinyalin pozitif diizenlenmesi (%1,10), ¢ok hiicreli organizma
gelisimi (%2,45), sistem siireci (%0,91), strese cevap (%2,30), metabolik siirecin pozitif
diizenlenmesi (%1,87), anatomik yap1 gelisimi (%2,63) ve anatomik yapi1 morfogenezi
(%1,06) yer aldig1 goriildii (Sekil 4.89).

Bu genlerin molekiiler fonksiyonlarin; kiiciik molekiil baglama (%6,48),
organiksiklik bilesik baglama (%9,92), iyon baglama (%12,30), transferaz aktivitesi
(%10,32), karbonhidrat tiirevi baglama (%5,56), hidrolaz aktivitesi (%7,94), heterosiklik
bilesik baglama (%9,66), niikleik asit iizerindeki Kkatalitik aktivite (%4,36), protein
baglama (%24,73), sinyal reseptor aktivitesi (%3,70) ve protein tizerindeki Kkatalitik
aktivite (%5,03) olmak iizere 11 farkli sinifa ayrildig1 gozlendi (Sekil 4.90).

Hedef genlerin hiicresel bilesenler ile ilgili fonksiyonlari incelendiginde ise bu
genlerin niikleoplazma (%4,29), zar (%10,85), hiicre i¢i anatomik yap1 (%16,10), sitozol
(%5,86), organel (%14,96), hiicre baglantisi (%2,80), hiicre dis1 bolge (%2,71), zarin ig
bileseni (%7,52), hiicre yilizeyi (%7,26), zarla gevrili liimen (%5,16), i¢ zar sistemi
(%6,13), sitoplazma (%13,56) ve hiicre projeksiyonu (%2,80) ile ilgili yapilarda rol
oynadiklari belirlendi (Sekil 4.91).
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Biyolojik Siire¢

%1,06,
%230, o263 \ %0,91

w2as. oot | Y

°A,s,ss<“~‘9\\
™~

%187

%6,44

%6,58

y - %1,24
%106 %1,28
%249 %3,36
%d4,10
%091
%3,15
%0,91

%1,21 %3
%1,06

%1.65
%1.39) 042,03 %4,02

%5,89

%1,351.%1,32

m Uyartya Cevabin Negatif Diizenlenmesi m Uyariya Cevabin Diizenlenmesi m Makromolekiil Lokalizasyonu

® Metabolik Siirecin Diizenlenmesi = Molekiiler Fonksiyonun Diizenlenmesi m Hiicresel Metabolik Siireg

® Sinyalin Diizenlemesi = Primer Metabolik Siireg ® Lokalizasyonun Diizenlenmesi

= Hiicre Cogalmast ® Cok Hiicreli Organizma Siirecinin Diizenlenmesi ® Hiicre iletisimi

= Biyosentetik Siireg = Bagisiklik Cevabi = Hiicre Adezyonu

® Hiicresel Siirecin Pozitif Diizenlenmesi = Nitrojen ile ilgili Metabolik Siireg = Kimyasala Cevap

= Dis Uyartya Cevap ® Uyariya Cevabin Pozitif Diizenlenmesi = Uyartya Hiicresel Cevap

= Metabolik Siirecin Negatif Diizenlenmesi ® Hiicresel Bilesen Organizasyonu veya Biyogenez = Lokalizasyonun Diizenlenmesi

» Katabolik Siireg » Hiicre Oliimii Sinyal iletimi

= Hiicre Dongiisti = Hiicresel Gelisim Siireci Hiicresel Siirecin Negatif Diizenlenmesi
Gelisim Siirecinin Diizenlenmesi Biyolojik Kalitenin Diizenlenmesi Organik Madde Metabolik Siireci
Hiicresel Siirecin Diizenlenmesi Sinyalin Pozitif Diizenlenmesi Cok Hiicreli Organizma Gelisimi
Sistem Siireci Strese Cevap Metabolik Siirecin Pozitif Diizenlenmesi
Anatomik Yapi Gelisimi Anatomik Yapi1 Morfogenezi

Sekil 4.89. ZFAT-AS1 miRNA dizilerinin hedef genlerinin biyolojik siire¢leri

Molekiiler Fonksiyon

%35,03

%3,70

%24,73

%4,36

= Kiigiik Molekiil Baglama = Organiksiklik Bilesik Baglama

= yon Baglama = Transferaz Aktivitesi

= Karbonhidrat Tiirevi Baglama = Hidrolaz Aktivitesi

= Heterosiklik Bilesik Baglama Niikleik Asit Uzerindeki Katalitik Aktivite
Protein Baglama = Sinyal Reseptor Aktivitesi

= Protein Uzerindeki Katalitik Aktivite

Sekil 4.90. ZFAT-AS1 miRNA dizilerinin hedef genlerinin molekiiler fonksiyonlari
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Hiicresel Bilesen

%2,80 %4,29

H Niikleoplazma W Zar Hiicre I¢i Anatomik Yapi
H Sitozol = Organel Hiicre Baglantis1

® Hiicre Dis1 Bolge B Zarn I¢ Bileseni B Hiicre Yiizeyi

B Zarla Cevrili Liimen B i¢ Zar Sistemi B Sitoplazma

®m Hiicre Projeksiyonu

Sekil 4.91. ZFAT-AS1 miRNA dizilerinin hedef genlerinin etkiledigi hiicresel bilesenler

GO analizlerinden sonra gergeklestirilen KEGG analizleri ile ZFAT-AS1 miRNA
dizilerinin hedef genlerin rol oynadigi metabolik yolaklar belirlendi. Bu yolaklar; tirozin
metabolizmas1 (Sekil 4.92), nétrofil hiicre disi kapan olusumu (Sekil 4.93), bagirsak
bagisiklik aginda IgA iretimi (Sekil 4.94), tiroid hormonu sentezi (Sekil 4.95),
selenobilesik metabolizmast (Sekil 4.96), sitokrom P450 aracili ksenobiyotiklerin
metabolizmasi (Sekil 4.97), ilag metabolizmasi-diger enzimler (Sekil 4.98), MAPK sinyal
yolag1 (Sekil 4.99), kalsiyum sinyal yolagi (Sekil 4.100), PI3K-AKT sinyal yolagi (Sekil
4.101), AMPK sinyal yolagi (Sekil 4.102), TGF-beta sinyal yolag: (Sekil 4.103), antijen
isleme ve antijen sunma (Sekil 4.104), Toll-benzeri reseptor yolag (Sekil 4.105), 1L-17
sinyal yolagi (Sekil 4.106), Thl ve Th2 hiicre farklilagmasi (Sekil 4.107), Th17 hiicre
farklilagsmasi (Sekil 4.108), T hiicre reseptor sinyal yolagi (Sekil 4.109), B hiicre reseptor
sinyal yolagi (Sekil 4.110), Fc epsilon RI sinyal yolagi (Sekil 4.111), uzun siireli
depresyon (Sekil 4.112), tiroid hormonu sentez yolagi (Sekil 4.113), toksoplazma (Sekil
4.114), tiroid kanseri (Sekil 4.115), ooimmiin tiroid hastalig1 (Sekil 4.116), koronaviriis
hastalig1 (Sekil 4.117) ve sistemik hastaliklarda norodejenerasyon yolaklar1 (Sekil 4.118)

de gosterilmektedir.
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CALCIUM SIGMALING PATHWAY
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TGF-BETA SIGNALING PATHWAY
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ANTIGEMN PROCEZZING AND PREZENTATION |
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda, in siliko yontemler kullanilarak AITD ile iliskili 7 gende;
TNFSF4 (hsa-miR376), BACH2 (hsa-6780), DIO2 (hsa-miR5010), SLC25A16 (hsa-
miR320), TG (hsa-miR576), JAKMIP2 (hsa-miR4458) ve ZFAT-AS1 (hsa-miR576, hsa-
miR320, hsa-miR1321, hsa-miR2114, miR4640, hsa-hsa-miR6508, hsa-miR4458, hsa-
miR4458, hsa-miR5011, hsa-miR581, hsa-miR4522, hsa-miR4522, hsa-miR361, hsa-
miR511, hsa-miR122, hsa-miR147, hsa-miR337, hsa-miR7113, hsa-miR6886, hsa-
miR6779, hsa-miR6779, hsa-miR6732, hsa-miR548, hsa-miR760, hsa-miR505, hsa-
miR3156, hsa-miR4661) 33 yeni miRNA dizisi ilk defa tanmimlandi. miRBase veri
tabaninda bulunan insana ait olgun miRNA dizileri ile AITD ile iligkili olan yedi genin
(TNFSF4, BACHZ2, DIO2, SLC25A16, TG, JAKMIP2 ve ZFAT-AS1) dizileri arasinda
BLAST analizleri yapildi. Analiz sonucunda uygun olan pre-miRNA dizilerinin ikincil
yapilart “RNAfold Web Server” programu ile belirlendi.

miRNA dizilerinin gen anlatiminin diizenlenmesindeki etkisi transkripsiyonun yani
sira translasyon asamasinda da olmaktadir. Bilinen birgok miRNA, hedef gen ve mRNA
dizilerinin tamamlayicilik 6zelligi kullanilarak tanimlandigindan, miRNA ve hedef gen
arasinda ¢ok iyi diizeyde bir eslesmenin olmasi 6nemlidir. Ancak bitkilere kiyasla hayvan
ve insanda miRNA’nin hedef diziyle tam bir eslesme yapmasi gerekli degildir bu yiizden
mMIRNA hedeflerinin yiizde yiiz dogrulukla tanimlanmasi zordur [130]. mMiRNA hedef
tahmininde; dizi tamamlayiciligi, baglanma enerjisi ve dizi korunumunun esas alinmasi,
kolay, hizli ve esnek olmasi gibi olumlu yonleri oldugundan RNAhybrid programi tercih
edildi [49]. miRNA ve hedef genler arasindaki tamamlayiciligin belirlenmesi igin bu
diziler arasinda 6nce BLAST sonrada “RNA Hybrid” analizleri ile pre-miRNA dizilerinin
hedef genleri tanimlandi. Hedef genlerin rol oynadigi biyolojik siireg, hiicresel bilesen ve
molekiiler fonksiyonlar GO analizleri ile tanimlandi. Hedef genlerin hangi metabolik
yolaklarda rol oynadigi KEGG analizleri ile belirlendi.

AITD, esas olarak HT ve GD hastaliklarini igeren dokuya Ozgii otoimmiin
hastaliklardir. Yasam kalitesini ciddi sekilde olumsuz etkileyen AITD'min goriilme sikligi
giderek artmaktadir [18]. Mevcut ¢aligmalar, insan 16kosit antijeni (HLA) geni ve HLA
digindaki duyarlilik genlerinin ve bazi gevresel faktorlerin (iyot, selenyum, 25(0OH) D

vitamini, Ostrojen, testosteron, stres vb.) AITD olusumunu tetikleyebildigini gostermistir
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[131]. AITD, en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biri olmasina karsin patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir [132-134].

Yiiksek verimli RNA dizileme (RNA-Seq) teknolojisinin ve biyoinformatik
yontemlerin ortaya ¢ikisi, ¢esitli organizmalarda anlatim yapan binlerce NCRNA dizisinin
tanimlanmasini  saglamistir. ncRNA'larin, gen transkripsiyonunun ve  protein
translasyonunun 6nemli diizenleyicileri olarak hem normal fizyolojik isleyisi hem de
kanser, ateroskleroz ve tip 2 diyabet gibi Onemli kronik hastaliklar1 etkiledikleri
bulunmustur [135-138].

Yapilan ¢aligmalar ile artan kanitlar, miRNA'larin anormal anlatiminin AITD'nin
etyopatogenezi ile yakindan iligkili oldugunu géstermektedir. Bu durum miRNA'lara olan
ilgiyi artirmakla birlikte, hastaliga 6zgli miRNA anlatimini ele alan ¢aligmalar, yeni tani ve
prognostik biyobelirtegler olarak onlarin kullanilma potansiyellerini vurgulamaktadir.
Calismalar, miRNA'larin serum, plazma, idrar, tikirik gibi viicut sivilarinda ve
eksozomlar iginde tespit edilebilecegini bulmustur. Bu durum, miRNA'larin invaziv
olmayan bir belirte¢ olarak tan1 ve tedavi i¢in arastirilma ve kullanilma olanagini arttirir.
AITD’li bireyler icin; dogru tedaviyi se¢me, tedavi yanitin1 dogru bir sekilde tahmin etme
ve kigisellestirilmis tedaviyi sunma gibi etkili saglik hizmeti saglamada 6nemli zorluklar
vardir. miRNA'lar siiphesiz bu zorluklarin giderilmesine ve AITD mekanizmasinin daha
iyi anlagilmasina katki saglayabilir. Ancak mMiRNA’larin AITD'nin baglangicina ve
gelisimine olan etkisi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir [139].

Bu tez ¢alismasinda, TNFSF4 geniyle ilgili miR-376c’den hsa-miR376 dizisi
tanimlanmistir. miR376¢ ile ilgili basta kanser calismalar1 olmak {izere bir ¢cok calisma
yapilmistir.

Genetik gegisli bir hastalik olan Marfan sendromunda (MFS) torasik aort
anevrizmalari, aort duvarindaki TGF-B artis1 ile iligkilidir. Calismalar, miR376c'nin
Smad4'ii baskilayarak TGF-B sinyalini azalttigin1 gostermistir. MFS’1i hastalarda yapilan
miRNA analizinde, hastalarin aortunda miR376c¢'nin onemli Olgiide azaldigi tespit
edilmistir. Bu durum, miRNA gibi gen anlattiminin  post-transkripsiyonel
diizenleyicilerinde olusan degisikliklerin, sinyal proteinlerinin ifadesinin degismesine yol
acabildigini gostermektedir [140].

Beyinde miRNA'lar ndronal dendritlerde anlatim yapar ve noronal gelisim, 6grenme
ve hafiza dahil olmak iizere bir dizi siireci diizenler, dolayisiyla buradaki miRNA’larin
disfonksiyonu norolojik hastaliklarda rol oynamaktadir [141, 142]. miR376c¢'nin beyindeki

ana baskilayict norotransmitter olan GABA (gama-aminobiitrik asit) anlatimini translasyon
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seviyesinde baskiladigi deneysel olarak gosterilmistir. GABA eksikligi huzursuzluk,
endise, panik atak, uykusuzluk, bas agrisi, bagimlilik, depresyon, epilepsi, Parkinson ile
iliskilendirilmistir [143]. Dolasimda miRNA'larin incelendigi bir ¢alismada; primer
progresif multipl sklerozda (PPMS) biyobelirteg olarak, miR-376¢’nin asir1 anlatim yaptigi
tespit edilmistir [144]. Endotel hiicrelerinin salgilar1 i¢inde bulunan miR-376¢’nin asiri
anlattiminin sonucu olarak kii¢ciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerin malign
fenotiplerini inhibe ettigi de gosterilmistir [145]. Baska bir ¢alismada, c¢esitli kanser
tedavilerinde yaygin olarak kullanilan kematerapotik ajan olan sisplatinin, miR-376c¢'nin
anlattmi  artirarak ve TGFA anlatimmni  azaltarak, osteosarkom hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica tek basina sisplatin (10 mg/L) tedavisi
ile karsilastirildiginda, sisplatin ve miR-376¢c kombine tedavisinin, maling hiicrelerin
cogalmasini 6nemli Ol¢iide daha ¢ok engelledigi tespit edilmistir [146]. Yakin tarihte
yapilan bir ¢aligmada; preeklampsi tanist konan kadinlardan alinan plazma eksozomlarinda
miR-376¢ ile birlikte birkag miRNA’nin hamile kadinlarin ilk trimester doneminde yiiksek
seviyede anlatim yaptigi gozlenmistir. Bu durum miRNA’lara preeklampsi riskinin
potansiyel erken belirtegleri olarak tanmida kullanilma segenegi saglar [147]. Yapilan
calismada; miR-376c¢'nin ektopik anlatiminin laringeal skuamoz hiicreli karsinom (LSCC)
hiicre proliferasyonunu, dongiisiinii ile istilasin1 baskiladigr goériilmiistiir ve ayrica miR-
376¢ anlatim seviyesinin LSCC numunelerinde kanserli olmayan dokulara gore daha diigiik
oldugu bulunmustur [148]. Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli prostat kanserli erkeklerin
prostat biyopsisinde plazmada dolagan mikroRNA'lar1 inceleyen bir ¢alismada, miR-376¢
ile birlikte birkag miRNA’nin yiiksek dereceli prostat kanserli dokularda daha fazla
anlatim yaptig1 belirlenmistir. Bu durum miRNA’larin, agresif prostat kanseri i¢in tanisal
biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir [149].
Merkezi sinir sisteminin otoimmiin inflamatuar bir hastaligi olan Multipl Skleroz’un (MS),
stirekli niiks yapan ve en yaygin goriillen bir seyri olan RRMS (Relapsing-remitting
multiple skleroz) da yapilan miRNA analiz ¢alismasi sonucu, miR-376¢’nin bu hastaliktan
muzdarip erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek seviyede anlatim yaptigi, ayrica saglikli
kadinlara gore saglikli erkeklerde bu miRNA’nin daha disiik diizeyde bulundugu
belirlenmistir [150].

miRNA'lar ve maligniteler arasindaki iligkiler derinlemesine arastirilmis ve
miRNA'larin ¢esitli kanser patojenezlerinde onkogenler veya tiimor baskilayict genler
olarak potansiyel roller iistlenebilecegi one siiriilmiistiir [151]. Calismalar, miRNA'larin

plazmada, formalinle sabitlenmis parafine gomiilii dokularda, taze ve donmus
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dokularda son derece stabil oldugunu gostermistir. Bu nedenle miRNA'larin, biiyiik ol¢iide
bozulmadan kaldiklarindan kanser teshisi ve prognoz tahmini i¢in yeni biyobelirtegler
olarak hizmet etme potansiyeline sahip oldugu vurgulamaktadir [152, 153]. Pankreas
kanserinde prognoz tahmini amagl yapilan miRNA analizinde, calismalarla timor
supresor oldugu gorillen miR-376¢ ile birlikte birkag miRNA’nin pankreatik
adenokarsinomali (PAAD) hastalarin genel sagkalimi ile dogrudan iliskili oldugu tespit
edilmistir. miRNA’larin PAAD'li hastalarda sagkalimi 6ngérmek i¢in bagimsiz faktorler
olarak PAAD'nin prognozunu tahmin etmede etkili biyobelirte¢ olabilecegi gdsterilmistir
[154]. Kolanjiokarsinoma, sikligi ve mortalite oran1 diinyada artmakta olan, safra yolu
epitel hiicrelerinden orijin alan malign bir tiimordiir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede teshis
edildiginden, bes yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %Z20'dir. Tedavi igin verilen
kemoterapilerin etkisi sinirlt oldugundan kolanjiokarsinoma karsi yeni biyobelirteclerin ve
terapotik stratejilerin  gelistirilmesine acilen ihtiyag duyulmaktadir. Bir calismada;
MLH1, p14, p16, dliimle iliskili protein kinaz (DAPK), miR-370 ve miR-376¢ dahil olmak
iizere timor baskilayict genlerin ve miRNA'larin anormal DNA metilasyonu,
kolanjiokarsinomun tani ve tedavisi i¢in gii¢lii biyobelirteg olabildigi ve tedavi igin umut
vaat ettigi gosterilmistir [155]. Mide kanserinin, diinya ¢capinda en yaygin besinci malignite
oldugu bildirilmistir. miR-376¢ anlatimmin mide karsinom dokusunda ve hastalarin
plazmasinda arttig1 caligmalarla belirlenmis ve ayrica mide kanseri hastalarinda miR-
376¢'nin idrar seviyesinde de 6nemli 6l¢iide artis bildirilmistir. miR-376c¢'nin, karsinom
hiicrelerinin ¢ogalmasini, goc¢iinii artirarak bu hiicrelerin onkojenitesini arttirdig baska bir
calismada gosterilmis olup plazma ve idrardaki miR-376¢ seviyesinin, erken evre tiimorler
dahil olmak iizere mide karsinomu i¢in bir biyobelirte¢ olarak 6nemine dikkat ¢ekilmistir
[156].

Tez ¢alismasinda; BACH2 geniyle ilgili miR-6780b’den hsa-miR6780 dizisi
tanimlanmustir.

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome causing Coronavirus), miRNA'y1
kodlayabilen sitoplazma RNA virilislerinden biridir. SARS-CoV-2 viriis kaynakl
miRNA'lar, konakg¢1 hiicrelerde anlatim yaparak enfeksiyonun yasam dongiisiine dahil olup
hiicresel enfeksiyonlara neden olabilmektedir. SARS-CoV-2, konakgi/insan hiicresine
girdikten sonra genomik RNA'sin1 serbest birakir ve daha sonra RNA sentezi i¢in gerekli
proteinlere doniistiiriiliir. Es zamanli olarak; bazi RNA'lar, belirli konak¢t mRNA'lar1 i¢in
miRNA'lar olusturarak, hedef genlerin anlatimin1 ve bunlarla iligkili yolaklar1 bozup viral

patogeneze yol acar. Biyoinformatik araglar kullanilarak SARS-CoV-2 N-bolgesinin
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miRNA'sin1 tespit etmek icin bir oligoniikleotit DNA probu (viral miRNA hedef dizisine
tamamlayici nitelikte) ile olusturulan elektrokimyasal biyosensor ¢alismasinda; hedef viral
MiRNA ile hsa-miR6780b’nin diger insan miRNA’larina gére daha yiiksek bir dizi
benzerligi gosterdigi bulunmustur [157].

SARS-CoV-2 viriis miRNA'sinin akciger, beyin, bobrek ve karacigerdeki spesifik
genlerde inflamatuar yanit ve hiicresel organizasyonda potansiyel olarak etkilesime
girebilecegi gosterilmistir. Ayrica; virlis miRNA teshisi, pandemi yayilimi ve hastalik
izlemede 6nemli bir zorluk haline gelen asemptomatik enfeksiyonlar1 da tespit etmek igin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ek olarak; biyosensorlerde niikleik asitlerin kullanilmasi,
antikorlara ve enzimlere gore stabilitesi ve daha uzun raf émrii nedeniyle kimyasal ve
termal dayaniklilik icin avantaj saglarken, maliyetleri onemli Ol¢lide azaltabilmektedir
[158, 159].

Yumurtalik kanserinin kotii prognozu esas olarak metastazdan kaynaklanmaktadir.
Kanser metastazinin altinda yatan spesifik mekanizmanin incelendigi bir ¢aligmada; asit
tasiyan eksozomlarin (ADE'ler), yumurtalik kanseri hiicrelerinin epitelyal-mezenkimal
gecisini (EMT) destekleyerek kanser metastazini kolaylastirdigi ve miR6780b'nin
ADE'lerde kilit bir rol aldigin1 gostermistir. mMiR6780b anlatimmin baskilanmasi sonucu
yumurtalik kanseri hiicrelerinin EMT'si durdurulmustur. Ayrica; eksozomal miR6780b'nin
anlatimi, yumurtalik kanseri hastalarinda tiimor metastazi ile iliskilidir [160]. Genel olarak,
ileri bir asamada teshis edilen ve mortalitesi yiiksek olan yumurtalik kanserinde;
inflamasyon ve stromal aktivasyon, kanserin baslangicina ve malign ilerlemeye onemli
Olgide katkida bulunur. Normalde tiimoér baskilayici bir gen olan Dicer'in yumurtalik
timor stromasinda paradoksal olarak asir1 anlatim yaptigi belirlenmistir. Dicer asiri
anlatimi, NFxB (Nuclear Factor kappa B) sinyalinin pozitif diizenlenmesine neden olup
inflamasyonu artirmaktadir. miR6780b'min, NFkB yolu iizerindeki Dicer etkisinin ve
ardindan gelen inflamatuar yanitin aracist oldugu bulunmustur. Dicer-miR6780b-NF«B
ekseninin bilimsel olarak belirlenmis olmasi, yumurtalik kanseri metastazina kars1 koymak
icin yeni potansiyel terapotik hedef olarak onemini gostermektedir [161].

BACH2 geniyle ilgili tanimladigimiz hsa-miR6780 dizisinin hedef genlerinin de
diyabet ile iliskili metabolik yolaklarda, karaciger yaglanmasinda, bagisiklik sisteminde,
viral enfeksiyon ve viral karsinojenezde rol oynadigi goriildii.

Tez calismasinda, DIO2 geniyle ilgili miR-5010-3p’den hsa-miR5010 dizisi

tanimlanmustir.
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Yiiksek dereceli glioma hastalarinda radyoterapinin neden oldugu ndérotoksisitenin
epidemiyolojini anlamaya yonelik yapilan bir ¢alismada; hsa-miR-5010-3p ve birkag
MIiRNA bu hastaligin kandaki yeni biyobelirte¢leri olarak tanimlanmistir [162].
Biyobelirteclerin saglayacagi avantajlar arasinda, hastaligin erken ve hatta klinik oncesi
teshisi ve dogru tedavisini saglama gibi son derece hayati 6zelllikler yer almaktadir.
miRNA'larin kan ve serumda bulunabilmeleri, insan patolojik hastaliklart i¢in invaziv
olmayan biyobelirtegler olarak kullanilma potansiyellerini gostermektedir. miRNA'larin
anlatim degisikliklerinin norolojik hastaliklar i¢in degerli biyobelirtecler olabilecegine dair
caligmalar yapilmistir. Parkinson Hastalig1 (PD), Alzheimer hastaligi (AD)’ndan sonra en
yaygin goriilen norodejeneratif bir bozukluktur [163]. Son arastirmalar, miRNA 5010-3p
(miR-5010) ve miRNA 331-5p'nin (miR-331) PD tespiti i¢in O6nemli biyobelirtecler
oldugunu gostermistir [164]. Kolon kanseri diinya ¢apinda en yaygin goriilen kanserlerden
biridir ve, gelismis lilkelerde en sik goriilen kanser ¢esitleri arasinda ikinci siradadir. Bir
caligmada; MiRNA 5010-3p, evre II kolon kanserinde timor niiksiinii 6ngérmek i¢in yeni
bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanan dért miRNA’dan biri olarak gosterilmistir [165].
miRNA’larin in vitro teshisi i¢in immiinoassay test gelistirme g¢alismasinda; AD ile
iliskilendirilen ve %82 tanisal dogrulukla AD’yi teshis edebilen 12 miRNA’dan biri olan
mMIRNA 5010-3p (Alzheimer hastalarinda artmaktadir) kullanilmistir [166]. Timor
kaynakli eksozomlar, alici hiicrelere yatay olarak aktarilabilen ve islevleri korunmus
biyomolekiiller (RNA, DNA ve proteinler dahil) igerir. Eksozomlar tarafindan tasinan
miRNA'lar, ¢ift katmanli bir zar yapisi ile korunduklaridan, bu onlar1 tiimdr tanisi igin
avantajli kilar [167]. Nodiiler guatr (NG) ile papiller tiroid karsinomu (PTC) plazma
eksozomlarinin miRNA anlatim profilini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada; miR-5010-
3p anlatiminin ileri evreli PTC hastalarinin eksozomlarinda, erken evredekilere kiyasla
onemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur [168]. Calismalar, serum ve plazma miRNA'larinin
kanser teshisi i¢in umut verici biyobelirtecler olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermistir. Dolasimda tiimorden salinan eksozomal miRNA'lar, kanser gelisimi ve
ilerlemesinde kilit rol oynar. Tiroid kanseri hastalarinda sivi biyopsi ile alinip incelenen
eksozomal miRNA'larin tanisal ve prognostik performansini incelemeye yonelik yapilan
bir caligmada; tiroid kanserini nodiiler guatrdan ayirt etmek igin miR-5010-3p’iin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dikkat ¢ekilmistir [169].

Tez c¢aligmasinda, SLC25A16 geniyle ilgili miR-320b’den hsa-miR320 dizisi

tanimlanmustir.
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Yas ortalamas1 96.4 yil olan bireylerle yas ortalamasi 45.9 yil olan bireylerin serum
miRNA profillerini karsilastiran bir ¢alismada, dolasimdaki miR-320b uzun Omiirlii
bireylerde daha fazla anlatim yaptigi bildirilmistir [170]. Kanser hiicresinden salinan
eksozomal miRNA'lar, tiimor mikrogevresindeki hiicre-hiicre iletisiminin  Onemli
aracilaridir. Ozofagus skuaméz hiicreli karsinom (ESCC) hastalarmin serum eksozomal
miRNA'lariin incelendigi bir ¢alismada; ekzozomal ve hiicre i¢i miR-320b'nin yiiksek
seviyede anlatim yaptig1r ve peritiimoral lenfanjiyogenez ve lenf nodu (LN) metastazini
artirdigi/tesvik ettigi bulunmustur [171]. Viicut sivilarinda dolasan miRNA'lar, birgok
kanserin teshisi i¢in potansiyel invaziv olmayan biyobelirte¢lerdir. Pankreas duktal
adenokarsinomunun (PDAC) erken evre tanisi, spesifik olmayan semptomlar nedeniyle
zordur. Kronik pankreatitten (CP), PDAC'1 ayirt etme yetenekleri agisindan miRNA’larin
incelendigi bir ¢alismada; PDAC’li hastalarin serum Orneklerinde miR-320b seviyeleri
CP’li hastalara ve saglikli kontrollere gore dnemli 6l¢iide daha diisiikk bulunmustur. miR-
320b ile birlikte birkag miRNA’ninda PDAC'nin erken tanisi i¢in invaziv olmayan
biyobelirte¢ goérevi gorebilecegi vurgulanmistir [172]. Hiicre dis1 vezikiiller tarafindan
zenginlestirilmis insan terinde niikleik asitlerin karakterizasyonu ¢alismasinda; terde tespit
edilen 89 miRNA arasinda miR-320b en az seviyede bulunan miRNA olarak bulunmustur
[173]. Yapilan bagka bir caligmada; primer kolorektal kanser (pCRC) ve metastatik
lezyonlu dokularda tiimore 6zgli miRNA’lar arasinda miR-320b, metastatik timor
dokusunda en yiiksek anlatima sahip miRNA olarak gosterilmistir [174]. miR-320b'nin,
karaciger metastazi olan kolorektal kanser hastalarinda, metastaz olmayan hastalara gore
daha yiiksek seviyede anlatim yaptigi ve homolog miRNA-320a ile rekabet ederek
kolorektal kanser proliferasyonunu ve istilasini destekledigi gosterilmistir [175]. Diyabetik
retinopatili kisilerin okiiler sivi ve plazmalarinda miRNA'larin incelendigi diger bir
caligmada ise miR320b’nin ve birkag miRNA’nin anlatiminin degistigi ve bu miRNA’larin
teshis veya terapotik amag igin umut vaat ettikleri bildirilmistir [176].

miR-320b, viicudun c¢evresel kirletici maruziyetine kars1 biyolojik tepkisine dahil
oldugu bildirilen miRNA’lardan biridir. Cin'de yapilan bir ¢caligmada; miR-320b’nin kok
firm1 calisanlarinda PAH (polisiklik aromatik hidrokarbonlar) seviyeleri ile yiiksek bir
korelasyon gosterdigi tespit edilmis ve artan kardiyovaskiiler risk ile iligkilendirilmistir
[177]. Spesifik c¢evresel toksik maddeler kisa Omiirlii olabilir veya serumda tespit
edilmeleri zor olabilir, ancak uzun vadeli saglik sorunlarina neden olabilecekleri goz oniine
alindiginda, ge¢mis maruziyetleri kolayca tespit edilebilmek icin miRNA'lar bir bilgi

kaynag1 olarak geriye doniik tanimlanma biyobelirteci olarak kullanilabilir potansiyele
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sahiptir. Tezde tanimladigimiz hsa-miR320 dizisinin hedef genlerinin; kimyasala cevap,
dis uyartya hiicresel cevap, hiicre adezyonu, abiyotik uyariya cevap, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi, immiin cevap gibi kirk yedi farkli biyolojik stiregte rol aldigir yapilan GO
analizleri ile belirlendi.

Tez calismasinda, JAKMIP2 geniyle ilgili miR-4458’den hsa-miR4458 dizisi
tanimlanmistir. Bu dizinin hedef genlerinin, ADORA2B aracili anti-inflamatuar sitokin
tretiminde, CD163 aracili anti-inflamatuar yamtta, FCGR3A aracili IL-10 sentezinde,
lenfoid ve lenfoid olmayan hiicre arasindaki bagisiklik diizenleyici etkilesimlerde, 1L-4 ve
IL-13 sinyalizasyonunda, fokal adezyonda ve kemokin sinyal yolaginda olmak {izere
bagisiklik sisteminin temel fonksiyonlarinda rol alabilecegi GO ve KEGG analizleri
sonucu belirlendi.

Cocuklarda ve adolesanlarda/ergenlerde en sik goriilen primer kemik malignitesi
olan osteosarkom (OS)’ da yapilan bir ¢alismada; miR-4458 anlatiminin OS hiicrelerinde
azaldig1 tespit edilmistir. miR-4458’in artan anlatimi ile OS maling hiicre biiyiimesinin ve
gogiiniin baskilandigr gosterilmistir [178]. IKBKE (niikleer faktor kappa B kinaz alt birimi
epsilon inhibitérii) meme tiimoriiniin bir onkogeni olarak tanimlanir. Hepatoselliiler
karsinomda (HCC) IKBKE’nin yiiksek seviyede, miR-4458’in de diisiik diizeyde anlatim
yaptigi kesfedilmistir. miR-4458’in anlatim diizeyinin artirildigr bir ¢alismada; miR-
4458’in, IKBKE'nin 3'UTR bdlgesini hedefleyerek, HCC hiicrelerinin biiylimesini ve
IKBKE’yi inhibe ettigi gosterilmistir. miR-4458, HCC prognozu igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olmanin yaninda ileriye doniik bir terapdtik yaklasim gelistirme potansiyeline
sahiptir [179]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; miR-4458’in TGFBRI1'
(transforming growth factor-p receptors-1) hedefleyip, TGF-B sinyal yolunu baskilayarak
hepatoseliiler karsinom hiicrelerinin epitelyal-mezenkimal gecisini inhibe ettigi
bulunmustur [180]. CPSF4 (cleavage and polyadenylation specificity factor subunit 4)
insan akciger tiimoriiniin potansiyel bir onkogeni olarak bildirilmistir. miR-4458 dizisinin,
CPSF4' hedefleyerek meme kanseri hiicre biiylimesini, go¢ilinii ve istilasini inhibe ettigi
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir [181]. Yapilan bir bagka ¢alismada; {iglii negatif meme
kanserinde miR-4458’in onkogen olan SOCSL1'i (suppressor of cytokine signaling 1)
hedefleyerek kanserli hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi ve apoptozu artirdigi gosterilmistir.
Ayni ¢alismada; ayrica, ileri evre hastalarda miR-4458’in anlatim seviyesinin, erken evre
hastalarina gore ¢ok daha diisiik oldugu bulunmustur [182]. Melanosit malignitesi olan

melanom, artan insidansi ile en Olimcil cilt kanseridir. miRNA-4458'in melanom
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hiicrelerinde asagi regiile edildigi tespit edilip, bu miRNA’nin melanomda maling hiicre
cogalmasini ve gociinii engelledigini ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir [183].

Tez c¢alismasinda; TG geniyle ilgili miR-576-3p’den hsa-miR576 dizisi
tamimlanmustir. Bu dizinin hedef genlerinin hiicre anatomik yapisinin gelisimi, uyariya
hiicresel cevap, ¢ok hiicreli organizma gelisimi, hiicresel gelisim siireci, sinyal iletimi,
sinyal diizenlenmesi ve molekiiler fonksiyonun diizenlenmesi gibi on dort farkli biyojik
stirecte yer aldig1 belirlenmistir.

Tiiberkiiloz (TB), 2014'ten bu yana diinya ¢apinda 6nde gelen oliimciil bulasici
hastalik olmustur ve diinya niifusunun yaklasik ticte biri gizli TB enfeksiyonuna
sahiptir. Yapilan ¢alismada; TB hastalarinda miR-576-3p'nin anlatiminin arttigi belirlenmis
ve TB hastalarin1 saglikli insanlardan ayirt etmede bu miRNAnin belirgin bir biyobelirteg
oldugu vurgulanmistir [184]. Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) allojenik kok hiicre
transplantasyonu igin saglikli dondrlerden alinip, hematopoietik progenitor hiicrelere
(HPC) mobilizasyonu i¢in en yaygin olarak kullanilan sitokindir. G-CSF'in HPC'nin gen ve
mMIiRNA anlatim profillerini degistirip degistirmedigini anlamak igin yapilan bir ¢aligmada;
G-CSF uygulamasindan 1 y1l sonra HPC’de miR-576-3p ve bes farkli miRNA’nin asiri
anlatim yaptig1 ve bu miRNA’larin hedef genlerinin anlatiminin azaldigi tespit edilmistir
[185]. Metastatik akciger kanseri, akciger adenokarsinomu hastalarinda yaygindir. miR-
576-3p'nin ileri evre akciger adenokarsinomunda onemli Olgiide azaldigi belirlenmistir.
Akciger adenokarsinom hiicrelerinde miR-576-3p'nin  SGK1 (serum/glucocorticoid
regulated kinase 1) hedefleyerek, asir1 anlatim yapmasi ile, mezenkimal belirte¢ anlatimi
azalmis ve metastaz inhibisyonu ger¢eklesmistir. Malign olmayan akciger epitel
hiicrelerinde miR-576-3p'nin inhibisyonu sonucu, mezenkimal belirte¢lerin yani sira hiicre
migrasyon ve invazyonu artmistir [186]. Tip-2 DM’li (diabetes mellitus) hastalarin
monositlerinde iltihaplanma ile ilgili miRNA'larin ve mRNA'larin anlatimini incelemek
icin yapilan bir ¢aligmada ise; miR-576-3p’nin diyabetik olmayan kontrollere kiyasla Tip-2
DM hastalarimin monositlerinde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek diizeyde anlatim yaptigi
gosterilmistir [187]. miR-576-3p, genel olarak; anjiyogenez, hiicre dongiisii ve bagisiklik
yaniti siireclerinde yer almaktadir [188].

Tez ¢alismasinda, ZFAT-ASL ile ilgili hsa-miR576, hsa-miR320, hsa-miR1321, hsa-
miR2114, miR4640, hsa-hsa-miR6508, hsa-miR4458, hsa-miR4458, hsa-miR5011, hsa-
miR581, hsa-miR4522, hsa-miR4522, hsa-miR361, hsa-miR511, hsa-miR122, hsa-
miR147, hsa-miR337, hsa-miR7113, hsa-miR6886, hsa-miR6779, hsa-miR6779, hsa-
mMiR6732, hsa-miR548, hsa-miR760, hsa-miR505, hsa-miR3156 ve hsa-miR4661 miRNA
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dizileri tanimland1 ve bu dizilerin hedef genleri incelendiginde farkli gorevlerde toplamda
340 hedef geni bulundugu belirlendi.

ZFAT, AITD duyarlilik lokusuna sahip bir gendir ve bagisiklikla ilgili dokularda
anlatim yapar. ZFAT-AS1 ise ZFAT"n kiigiik antisens transkripti olan, protein kodlamayan
bir RNA’dir. Bu antisens transkript, plasentada ve periferik kan lenfositlerinin sadece
CD19" B hiicrelerinde anlatim yapar. ZFAT-AS1 gibi antisens RNA transkriptleri, gen
diizenlemesinde yer almaktadir [189].

ZFAT geni intron bolgesinde bulunan tek niikleotid polimorfizminin (Single
Nucleotide Polymorphism - SNP) T alleli olan Ex9b-SNP10, AITD’nin olusum riskinin
artigi ile iligkilidir. Bu SNP, ZFAT-AS1’in promotor bolgesinde bulunur. Ex9b-SNP10
ile ZFAT-AS] arasindaki iliski incelendiginde; ZFAT-AS1 anlatiminin, istatistiksel olarak
SNP ile ters orantili oldugu goriilmiistiir. Fonksiyonel bir SNP tarafindan diizenlenen
endojen antisens transkript olan ZFAT-AS1, sens zinciri {izerindeki ZFAT genini susturarak
anlatimini etkilemektedir [110,111].

Ex9b-SNP10'un GD ve HT ile iliskisi analiz edilmistir. HT'de bu SNP’nin gériilme
sikligr (%54,7) iken GD'de (%51) olarak bulunmustur. Bu durum, bu SNP’nin GD'a
kiyasla HT riski ile daha gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu diisiindiirmektedir [110, 189].

ZFAT-AS1 geniyle ilgili miR-320c’den hsa-miR320 dizisi tanimlanmustir.

miR-320c’nin vejetaryen beslenen bireylerde artan anlatmi kikirdak dokusunun
yaslanmasini ve ayni zamanda kanonik Wnt yolunu hedefleyerek osteoartrit gelisimini
engelledigi bildirilmistir [190]. Kikirdak ve osteoartritte yasa bagl degisikliklerin
incelendigi bir caligmada; miR320c anlatiminin yaslilarda azalan bir anlatim profili
gosterdigi belirlenmistir [191].

Diyabetik bobrek hastaligi (DKD), diyabetes mellitusun komplikasyonlarindan
biridir ve son donemlerde, gelismis lilkelerde bobrek hastaliginin baglica nedenidir. miR-
320c’nin triner alblimin-kreatinin orani ile pozitif, eGFR ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. miR-320c'nin artmis anlattmi DKD'nin ilerlemesi ile birlikte goriilmektedir
[192]. Trompospondin 1'in (TSP1) miR320c'in hedefi oldugu ve TSP1-aracili TGF-beta

aktivitesinin baskilanmasiyla farelerde diyabetik nefropatinin iyilestigi gosterilmistir [193].
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Timor hiicrelerinde yiiksek glikoliz  etkinligi, timdr biiylimesini tegvik
edebilmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda; miR320c’nin hepatoseliiler
karsinom gibi kanserlerde glikolizi ve tiimor ilerlemesini diizenleme potansiyeline sahip
olabilecegi vurgulanmustir [194].

Kolorektal kanser (Colorectal Cancer - CRC), 6zellikle ileri evrelerinde teshis edilen
kisilerde, yiiksek 6liim orani ile diinya ¢apinda en yaygin goriilen kanserlerden biridir.
Calismalar, eksozomal miR320c¢ anlatimimin CRC hastalarinin plazmasinda 6nemli 6l¢iide
arttign ve Ozellikle erken evre CRC'de asir1 anlatim yaptigini gostermistir. Ayrica,
eksozomal kodlamayan RNA'larin tek basina CEA ve CA19-9'dan daha yiiksek bir
duyarliliga ve Ozgiilliige sahip oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte, bu kan bazli
belirteclerin  bir kombinasyonu, %90'a ulasan duyarliblk ve 0Ozgiilliikte sonug
verebilmektedir [195].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-1321"den hsa-miR1321 dizisi tanimlanmustir.

Yumurtalik kanseri (Ovarian Cancer - OC), kadin iireme sisteminin onemli bir
malign tiimoriidiir ve yiiksek Oliim oranmna sahiptir. Bir calismada, diinya c¢apinda
yumurtalik kanseri teshisi konan kadinlar, tanidan bes yil sonra sagkalim oranmin %53
oldugu gosterilmistir [196]. Yapilan bir ¢alismada; bir INCRNA olan NEAT1'in (Nuclear
Enriched Abundant Transcript 1) miR-1321'in anlatimin1 baskilayip, TIP3 (Tight Junction
Protein 3)’iin anlatim diizeyini artirarak OC hiicre istilasini ve metastazini artirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle, NEAT1/miR-1321/TJP3 ekseni, OC'de yeni bir prognostik
biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak kullanilabilir [197]. Bir g¢alisma; miR-1321’in
farelerde akut akciger hasarmin siddetini azaltabildigini bildirmistir [198]. Bir baska
calismada; miRNA mikrodizi analizi kullanilarak miR-1321'in, pediatrik gliomada anormal
sekilde anlatim yaptigi gosterilmistir [199].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-2114-5p’den hsa-miR2114 dizisi tanimlanmigtir.

Hepatoselliiler karsinomali (Hepatocellular Carcinoma - HCC) hastalarda genel
sagkalimi tahmin etmek i¢cin miRNA tabanli prognostik nomogram olusturma
calismasinda; miR-2114-5p’in HCC’ye kars1 koruyucu bir rol oynadigi, HCC’de diisiik
risk grubundaki hastalarda daha yiiksek anlatim seviyesi gosterdigi, HCC'li hastalarda 3 ve
5 yillik sagkalimi 6ngordiigli ortaya ¢ikarildi. Ayni ¢alismada GO analizleri, miR-2114-
5p'nin hiicre zar1 mikro alani, zar bolgesi ve hiicre-hiicre baglantilarinda yer aldigini
gostermistir [200].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-4640-5p’den hsa-miR4640 dizisi tanimlanmigtir.
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Dopaminerjik sistemin bozulmasi kanser dahil birgok hastaliga yol agar. Dopamin ve
reseptorleri; ¢cogalma, hiicre dliimii, istila ve gocilin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Endometrial kanserde dopamine bagli genlerin ve proteinlerin anlatimlarinin
diizenlemesinde miRNA'larin roliiniin incelendigi bir ¢alismada; miR-4640-5p aktivitesi
kaynakl1 olarak, DRD2 (Dopamine Receptor D2 - DRD2) ve DRD3 (Dopamin Reseptor
D3 — DRD3)’iin agir1 anlatim yaptigi, DRD5 (Dopamin Reseptor D5 - DRD5)’in ise
anlattminin azaldig1 gortiilmistir [201].

Akciger kanseri, yasami tehdit eden ciddi bir hastaliktir ve kansere bagl 6liimlerin
%27'sinden sorumludur [202]. Kiiciikk hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) tiim
akciger kanseri vakalarinin %85'ini olusturur. elF5A (Okaryotik translasyon baslatma
faktorii 5A), NSCLC dokularinda yiiksek oranda anlatim yapar ve kanserin kotii prognozu
ile pozitif iligkilidir. miR-4640-5p’in  elF5SA mRNA'nin 3' UTR bdlgesine dogrudan
baglanip, onun anlatimini inhibe edebildigi yapilan bir ¢alismayla gosterilmistir [203].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-6508-5p’den hsa-miR6508 dizisi tanimlanmuistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 5 miRNA (miR-6508-5p, let-7g-3p, miR-210-
5p, miR-4306 ve mIiR-7161-39) kombinasyonunun HPV (insan papilloma viriisii)
enfeksiyonu negatif, bag-boyun kanseri olan hastalarda hastalik niiksii ve sagkalimi igin
giiclii ve bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir [204].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-5011-5p’den hsa-miR5011 dizisi tanimlanmistir.

Deptor, mMTORC1 ve mTORC2 komplekslerine ait bir proteindir ve hiicre biiytimesi,
apoptoz, otofaji ve ER stres yanit1 gibi biyolojik siireglerle ilgili ¢esitli sinyal yollarinda
yer alan mTOR'un dogal bir inhibitoriidiir. Deptor'un transkripsiyon sonrasi ifadesini miR-
5011-3p’nin diizenleme potansiyeli oldugu ve bu miRNA ile ilgili deneysel calisma
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir [205].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-581’den hsa-miR581 dizisi tanimlanmuistir.

CRC, diinya capinda yiiksek insidans ve morbiditeye sahip yaygin bir kanser
turiidiir. CRC Oliimlerinin baslica nedenlerinden biri metastazdir. Metastazli hastalarin 5
yillik sagkalim oran1 %10’dur [206, 207]. SMAD7'nin kolon adenokarsinom hiicrelerinde
bliylimeyi indiikleyebildigi, apoptozu inhibe edebildigi ve bir tiimoér promotorii olarak
hareket ettigi  bilinmektedir [208]. Biyoinformatik yontemler kullanilarak, CRC
metastazindaki miRNA'larin ve genlerin anlatimini sistematik olarak analiz eden bir
caligmada; MiR-581'in SMAD7'in 3’-UTR'sine baglanip analtimini artirarak, metastaz

olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir. miR-581/SMAD7'nin CRC metastazinda rol
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alabilecegi goz Oniine alindiginda, CRC hastalar1 i¢in bu miRNA potansiyel bir terapotik
hedef olarak goriilebilir [209].

Hepatit B viriisii yiizey antijeni (HBsAg), HCC i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve
hepatokarsinogenez sirasinda bu antijeni kodlayan genin anlatimi azalir. miR-581'in
HBsAg anlatimin1 indiikledigi, HCC hiicrelerinde gelisme ve hiicre proliferasyonu ile ilgili
genleri tesvik ederek hiicre proliferasyonunu destekledigi gosterilmistir. miR-581'in HCC
tedavisi i¢in terapotik bir hedef veya tanmisal ve prognostik molekiiler belirteg olarak
kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir [210].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-4522’den hsa-miR4522 dizisi tanimlanmustir.

Uygun tedavi karar1 vermede prognostik degerlendirme hayati 6nem tasir. Hastalarda
miRNA’lar araciligtyla hastalik niiksiiniin degerlendirilmesi geleneksel yontemlere kiyasla
daha {iistlindiir. Hastalar1 diisiik ve yliksek risk grubu olarak énemli 6l¢iide ayirabilmekte
ve Kklinisyene, yiiksek riskli hastalarda prognozu iyilestirmek igin agresif tedaviyi
belirlemesine olanak saglar. Meme kanserinde niiks ile ilgili miRNA’larin tanimlanmasi
amagh yapilan bir ¢aligmada; yiiksek niiks riski ile iligskili miRNA’lar tanimlanmigstir ve
hsa-miR-4522’in meme CA’ da koruyucu 6zellikte oldugu belirlenmistir [211].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-361-3p’den hsa-miR361 dizisi tanimlanmustir.

HCC, mir-361-3p'nin ve birkag miRNA’nin roliiniin arastirildigi bir ¢alismada;
kontrol grubuna kiyasla hastalarda mir361-3p'nin anlatimmin azaldigi, mir-361-3p'nin
HCC'nin patogenezine Onemli oOl¢iide katkida bulunabilecegi ve tedavi i¢in invaziv
olmayan bir biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir [212].
Bagka bir ¢alisma ise; mir-361-5p'in asir1 anlatiminin akciger kanseri proliferasyonunu ve
invazyonunu baskiladigin1 gostermistir [213]. Diger bir ¢alismada; kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserinde mir361-3p’nin artan anlatiminin kanser hiicresinin ¢ogalmasini, go¢iinii
ve istilasini engelledigi gosterilmistir [214].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-511-5p’den hsa-miR511 dizisi tanimlanmustir.

Mide kanserinde miR-511-5p’nin PAK2'yi hedefleyerek hiicre gogiinii, invazyonunu
ve epitelyal-mezenkimal gecisi baskiladigi gosterilmistir  [215]. Timorle iliskili
makrofajlar (Tumor-Associated Macrophages - TAM) timoriin ilerlemesini  saglar.
TAM'lerde intronik bir miRNA olan miR-511-3p’nin, aktivitesinin arttirilmast (6rn:
makrofaj hedefli miRNA tasiyicilari yoluyla), yeniden programlamayla onlari bir
protiimorden antitiiméoral fenotipe doniistiirebilmektedir. Bu, kanser tedavisi igin terapotik

bir strateji secenegi olabilir [216]. Son zamanlarda yapilan bir ¢caligmada; miR-511-5p’nin
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kolorektal kanserde anti-onkogen olarak islev gordiigii ve prognostik bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir [217].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-122-5p’den hsa-miR 122 dizisi tanimlanmuastir.

MiR-122’nin timor farklilagsmasi, timor metastazi ve prognozu gibi  klinik
endikasyonlarla ilgili oldugu bilinmektedir. miRNA bazli ilk terapotik ilag olan miravirsen,
MiR-122'nin bir inhibitdrii olarak, klinik deneyde faz II asamasinda olumlu sonuglar
vermistir [218]. Karaciger, glukoz homeostazinda temel bir rol oynar. miR-122,
karacigerdeki toplam miRNA popiilasyonunun %70"ini olusturan, karacigere o6zgii bir
miRNA olarak tanimlanabilir. Yapilan bir g¢alismayla; miR-122’nin tip 2 diyabetli
farelerde glikoz homeostazini iyilestirmede etkili bir rol oynadigi gosterilmistir [219].
Calismalar, miR-122'nin lipid metabolizmasi, hepatoseliiler karsinom ve glukoneogenez
dahil olmak iizere ¢oklu patofizyolojik siireglerle siki bir sekilde baglantili oldugunu
gostermistir [220, 221].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-147b-3p’den hsa-miR147 dizisi tanimlanmustir.

Ila¢ toleransi, tiimor niiksiinii ve ilaca tamamen direncli bir durumun olusmasini
engellemek amagli bir tedavi stratejisidir. Calismada; kanser hiicrelerinin, miR-147b'nin
anlattmin1 artirarak, TCA dongiisiinii bozup, psodohipoksi durumu olusturup EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor - EGFR) inhibisyonunu 6nlemek igin bir strateji
benimsedigi bulunmustur. miR-147b baglantili TCA/hipoksi yollarin1 hedeflemek,
antikanser ilag¢ direncini dnlemek i¢in yeni terpatik bir hedef olabilir [222]. miRNA-147b-
3p’nin anlatimimin baskilanmasiyla, romatoid artirid de sinovyal inflamasyonun hafifledigi
gdsterilmistir. Insan artritik bozukluklar icin miRNA-147b-3p yeni bir terapétik hedef
olarak kullanilabilecegine dikkat ¢ekilmistir [223].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-337-3p’den hsa-miR337 dizisi tanimlanmustir.

Endometriyal kanserde miRNA ifadesinde 1rksal farkliliklar olup olmadigim
belirlemek i¢in yapilan analizde; normal endometrium dokusunda miR-337-3p anlatiminda
irksal farklilik bulunmamistir. Ancak; bu miRNA’nin anlatiminin endometriyal kanserde,
siyah 1rka kiyasla beyazlarda daha sik azaldigi gorilmiistiir [224]. Yapilan bir ¢alismada;
miR-337-3p’nin, JAK2'yi hedefleyerek HCC hiicrelerinin proliferasyonunu ve istilasini
baskiladig1 gosterilmistir [225]. Rahim agz1 kanseri (Cervical cancer - CC) diinya ¢apinda
kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biridir. Bir ¢alismada; Circ 0000388 ’nin
miR-337-3p’yi baskilayarak, CC hiicrelerinin proliferasyonunu ve metastazint 6nemli
olgiide arttirdig1 bulunmustur [226].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-6886-5p’den hsa-miR6886 dizisi tanimlanmuistir.
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Benzer diziye sahip miRNA'lar benzer gen gruplarini hedefler ve dolayisiyla ayni
metabolik yolaklarda goérev alir. miRNA'larin hedef genleri ve hedef yollaklarin
arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada; bu durum genel olarak dogrulansada, miR-6886-5p
ve mMiR-3529-5p’nin farkli dizilere sahip olup, beklendigi gibi farkli gen setlerini
hedefledikleri ancak her ikisinin de MAPK sinyallesmeyle ilgili reaksiyon dizisini
hedefledigi bulunmustur [227].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-6732-3p’den hsa-miR6732 dizisi tanimlanmuistir.

Nazofaringeal karsinomun (Nasopharyngeal Carcinoma - NPC) radyosensitivitesini
tahmin etmede, serum miRNA'larin invaziv olmayan biyobelirte¢ olarak tanimlanmasiyla
ilgili ¢alismada; serumda hsa-miR-6732-3p ve birkag miRNA’nin potansiyel
biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegi vurgulanmistir [228].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-548am-3p’den hsa-miR 548 dizisi tanimlanmustir.

Yapilan bir c¢alismada, hsa -miR-548am-3p’nin ilgili hedef genleri diizenleyerek
hipertansiyon olusumunu etkileyebilecegi ve hipertansiyona genetik yatkinlikla iliskili
olabilecegi gosterilmistir [229].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-760’tan hsa-miR760 dizisi tanimlanmustir.

Romatid artritli (Rheumatoid arthritis - RA) hastalarda yapilan bir ¢alismada, mir-
760’in anlatim seviyesi serumda yiiksek oldugu bulunmus ve bu miRNA’nin RA'da erken
tan1 amagli kullanilabilecegi vurgulanmistir [230].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-505-5p’den hsa-miR505 dizisi tanimlanmustir.

miR-505-5p, RASSF8 (Ras Association Domain Family Member 8 - RASSF8)
anlatimin1 baskilayarak osteosarkom hiicrelerinin proliferasyonu inhibe edip bu hiicrelerin
apoptozunu destekledigi yapilan bir ¢alismayla gosterilmistir [231]. Ayrica, miRNA-505-
5p’in rahim agz1 kanserinde sikline bagimli kinaz 5'i hedefleyerek tiimdr baskilayici olarak
islev gordiigli tespit edilmistir [232]. Akciger adenokarsinomunda miR-505-5p'nin bir
onkogen olarak islev gordiigli, kanser hiicresi proliferasyonunu tesvik ettigi ve timor
proteini P53 tarafindan diizenlenen apoptozu indiikleyen protein 1'1 (TP53AIP1)
baskilayarak kanser hiicresi apoptozunu inhibe ettigi belirlenmistir [233]. Timor
olusumundaki rolleri ve viicut sivilarindaki stabiliteleri nedeniyle miRNA'lar kanser
tedavisinde umut verici bir teshis araci olarak kullanilma potansiyeline sahiptir. Saglikli
bireylere kiyasla meme kanseri olan hastalarin serumlarinda miR-505-5p’in 6nemli 6l¢iide
asir1 anlatim yaptigi, tedavi edilen bir grup hastada, tedavi sonras1 serumda miR-505-5p’in
anlatim seviyesinin azaldig bulunmustur [234].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-3156-3p’den hsa-miR3156 dizisi tanimlanmistir.
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Yapilan bir ¢alismada; miR-3156-3p anlatiminin HPV pozitif rahim agz1 kanserinde
azaldig1 ve bu miRNA nin tiimor baskilayici olarak islev gordiigii tespit edilmistir [235].

ZFAT-AS1 geni ile ilgili miR-4661-5p’den hsa-miR4661 dizisi tanimlanmuistir.

Metionil-tRNA sentetaz 2 (Mars2), kanserlerin kotii prognozunu gosteren bir
biyobelirtectir. MiR-4661-5p'nin anlatiminin azalmasi, lizin demetilaz 5D (KDMS5D)’in
artigina yol agarak bu durumun, Mars2'nin anlatiminda bir diislise yol agtigi ve bdylece
mide kanseri hiicrelerinin habis davraniglarini azalttigi bulunmustur [236]. Yapilan bir
calismada; miR-4661-5p’in HCC'de onkojenik bir role sahip oldugu ve IL-10 seviyesini
yiikselterek antitimor bagisikligini baskiladigr bulunmustur. miR-4661-5p’in erken evre
HCC i¢in gii¢lii bir tanisal biyobelirte¢ ve HCC'li hastalarda prognostik bir gosterge olarak
da kullanilabilecegi vurgulanmustir [237].

Viicuttaki her hiicrenin tiroid hormonu i¢in reseptorleri vardir. Tiroid hormonu
dogrudan beyin, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, kemik metabolizmasi,
kirmizi kan hiicresi metabolizmasi, safra kesesi ve karaciger fonksiyonu, steroid hormon
iiretimi, glikoz metabolizmasi, lipit ve kolesterol metabolizmasi, protein metabolizmasi ve
viicut 1s1sinin diizenlenmesinde rol oynar. ZFAT-ASL ile ilgili tanimladigimiz miRNA'larin
ortak biyolojik hedefleri; belirtilen temel sistemlerin yanisira, diyabet (Tipl-Tip2),
karaciger yaglanmasi, hiicre proliferasyonu ve kanser ile ilgili genleri de icermektedir.
miRNA'lar, bircok protein kodlayan genin anlatimimi diizenleme yetenekleri nedeniyle
bagisiklik, hiicre farklilagmas1 ve gelisimi, apoptoz, hiicre ¢ogalmasi ve metabolizma dahil
olmak tizere neredeyse tiim hiicresel siireglerde 6nemli islevlere sahiptir [238].

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda; otoimmiin tiroid hastaliklariyla iligkili yedi gende,
yirmi yedisi ayni gende (ZFAT-AS1) ve digerleri farkli genlerde toplamda otuz ii¢ yeni
miRNA dizisi tanimlanmistir. Yeni tanimlanan miRNA'larin 6zellikle ZFAT-AS1 geninde
tanimlanan hedef genlerinin KEGG analizinde; bu miRNA’larin, otoimmiin tiroid hastalig
ile yakindan iligkili yolaklarda (6rnegin, tiroid kanseri yolu, otoimmiin tiroid hastalig,
selenobilesik metabolizmasi, Thl ve Th2 hiicre farklilasmasi, tiroid hormonu sentezi,
tirozin metabolizmasi, p53 sinyal yolag:i vb.) 6nemli bir rol oynayabilecegini, GO analizi
ise tanimlanan bu miRNA'larin 6nemli biyolojik olaylar1 diizenleyebilecegini
gostermektedir. Elde edilen bilgilerin, otoimmiin tiroid hastalifinin teshis ve tedavisinde
miRNA’larin biyomarkir ve/veya biyosensor olarak kullanilabilmelerine katki saglamasi

beklenmektedir.
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