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Expression Profiles of S100 Genes in Breast and 
Ovarian Cancers: Association with BRCA Mutations 

Muzaffer DÜKEL1 

Introduction 
Cancer is one of the leading global health burdens and 

remains a major cause of mortality worldwide. According to 
GLOBOCAN 2018 estimates, cancer accounted for approximately 
9.6 million deaths, representing one in six deaths globally and 
ranking as the second leading cause of death (SJegel et al., 2023). 
According to the most recent cancer statistics, breast cancer is the 
most diagnosed malignancy and the second leading cause of cancer-
related death among women. (SJegel et al., 2025). On the other hand, 
ovarian cancer is the most lethal malignancy of the female 
reproductive system and ranks as the fourth most commonly 
diagnosed cancer among women. (Malek & Walker, 2013). 
Although breast cancer is often diagnosed at an early stage due to 
the availability of effective screening methods, ovarian cancer is 
typically asymptomatic in its early phases, which significantly 
hampers early detection. (ThulesJus et al., 2004). The development 
of novel early detection biomarkers remains a major clinical need 
for both breast and ovarian cancers. Germline mutations in the 
BRCA1 and BRCA2 genes are commonly detected in patients with 
these malignancies. (Welcsh, 2001). Breast cancer patients carrying 
germline BRCA1 or BRCA2 mutations have been found to develop 
metastatic tumors more frequently. (Arun et al., 2024). Moreover, in 
a pivotal study analyzing over 8,000 unselected cases of breast and 
ovarian cancer, the estimated lifetime risk of developing ovarian 
cancer was found to be approximately 39% in BRCA1 mutation 
carriers and 11% in those with BRCA2 mutations. (Neff et al., 2017). 
Several members of the S100 protein family are involved in, or 
initiate, during key biological processes associated with malignant 
phenotypes, including cell proliferation, metastasis, and 
angiogenesis. Altered expression of S100 proteins has been reported 
in various pathological conditions such as cancer, inflammatory 
diseases, cardiomyopathies, and neurodegenerative disorders 
(BresnJck et al., 2015). In this study, we first examined the 
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expression profiles of S100 family proteins in breast and ovarian 
cancers. We then reviewed the current understanding of BRCA1 and 
BRCA2 mutations in breast, ovarian, and other cancer types. Finally, 
we investigated the potential association between selected S100 
proteins and BRCA1/BRCA2 mutational status specifically in breast 
and ovarian cancers. To evaluate their clinical relevance, we 
performed survival analysis using the cBioPortal database. 
 
S100 Proteins 

The S100 protein family consists of 21 well-characterized 
members, all of which share EF-hand calcium-binding motifs. These 
proteins are believed to function as both intracellular and 
extracellular regulators. S100 proteins interact with a broad range of 
molecular targets, including nucleic acids, receptors, cytoskeletal 
components, and enzymes. Through these interactions, they are 
implicated in the regulation of various physiological and 
pathological processes such as cell proliferation, differentiation, 
apoptosis, calcium homeostasis, energy metabolism, inflammation, 
cell migration, and invasion (Donato, 2001). Although S100 proteins 
lack intrinsic enzymatic activity, they have been shown to modulate 
the function of other proteins through direct protein–protein 
interactions (Boye & Mælandsmo, 2010). Members of the S100 
protein family are involved in, or initiate, biological processes that 
contribute to the development of malignant diseases, including cell 
proliferation, metastasis, and angiogenesis. Altered expression of 
S100 proteins has also been reported in various pathological 
conditions, such as cancer, inflammatory diseases, 
cardiomyopathies, and neurodegenerative disorders (SchneJder et 
al., 2008). These proteins are considered promising novel targets for 
cancer diagnosis and therapy (Dahlmann et al., 2016). Experimental 
studies using murine models have indicated that S100 family 
proteins may serve as effective therapeutic targets in cancer. 
Importantly, genetic alterations in these proteins appear to cause 
minimal disruption to normal physiological functions, supporting 
their potential safety for targeted interventions (Figure 1) (Bresnick 
et al., 2015). 
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Figure 1. The roles of s100 proteins in carcinogenesis 

(Figure was generated by the author based on data adapted from 
(Allgöwer et al., 2020; BresnJck et al., 2015; Donato et al., 2013; 

Salama et al., 2008)) 
 

 
 

The Role of S100 Proteins in the Development of Breast and 
Ovarian Cancer 

S100 proteins have been shown to exert both oncogenic and 
tumor-suppressive functions, depending on the type and context of 
the cancer (Allgöwer et al., 2020). This study specifically focuses on 
the role of S100 proteins in breast and ovarian cancers. The proteins 
discussed herein are either those that exhibit altered expression in 
breast and ovarian cancer cells or those previously associated with 
DNA repair mechanisms. S100A7, in particular, has been reported 
to be highly overexpressed in breast cancer cells. Functional studies 
have shown that inactivation of S100A7 leads to increased invasion 
and migration of breast cancer cells, while having no significant 
effect on their proliferation or survival. Moreover, in vivo studies 
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have demonstrated that S100A7 inactivation suppresses tumor 
growth (Krop et al., 2005). S100A7 Js member of the S100 protein 
family with a low molecular weight of approximately 11.4 kDa. It 
regulates inflammatory responses by modulating cytokine 
production in various cell types and enhancing chemotaxis in T cells. 
In addition, S100A7 has been implicated in the development of 
several epithelial malignancies, including breast cancer (Deol et al., 
2011).  

S100A2, also known as S100L or CaN19, is a member of the 
S100 protein family. Its expression has been reported to be 
downregulated in several cancers, including those of the breast, skin, 
lung, kidney, and prostate. In contrast, an increased expression of 
S100A2 has been observed in ovarian cancer. Notably, elevated 
S100A2 levels in ovarian tumors have been associated with 
advanced disease stages and poor prognosis (Wolf et al., 2011; Bai 
et al., 2018). S100A2 is believed to play a role in the activation of 
the tumor suppressor protein p53, suggesting its potential 
importance in the regulation of cancer metastasis (van Dieck et al., 
2009).  

S100A9, a member of the S100 protein family, plays a 
significant role in both breast and ovarian cancers. It commonly 
forms a heterodimer with S100A8, and the two proteins are known 
to function cooperatively in the regulation of inflammatory 
responses. Their expression is highly tissue-specific and typically 
occurs in parallel. However, differential expression patterns have 
been observed under pathological conditions, including cancer 
(DelabJe et al., 1990). In breast cancer, elevated S100A9 expression 
has been particularly associated with tumors that are estrogen and 
progesterone receptor-negative (ER−/PgR−) and HER2-positive, 
and this overexpression correlates with poor prognosis. High levels 
of S100A9 promote inflammation within the tumor 
microenvironment by enhancing the production of pro-inflammatory 
cytokines such as IL-6, IL-8, and IL-1β in tumor cells. This pro-
inflammatory state is inversely associated with patient survival 
(Bergenfelz et al., 2015). In ovarian cancer, S100A9 expression is 
also elevated and has been linked to advanced disease stages. High 
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S100A9 levels may enhance tumor cell proliferation and invasion 
through modulation of cell cycle regulation and activation of the 
PI3K/AKT signaling pathway. Moreover, increased S100A9 
expression may suppress immune responses, thereby contributing to 
cancer progression (Bai et al., 2018; Huang et al., 2019). 

S100A4, another member of the S100 protein family, is 
strongly associated with metastasis and tumor progression in both 
breast and ovarian cancers. In a study involving 111 ovarian cancer 
cases, S100A4 gene expression was found to be significantly higher 
in individuals with advanced-stage disease. Immunohistochemical 
analyses further revealed that increased nuclear localization of 
S100A4 correlated with poorer prognosis in ovarian cancer patients 
(Kikuchi et al., 2006). Similarly, studies conducted on ovarian 
cancer cell lines and patients with epithelial ovarian cancer have 
demonstrated increased expression of the S100A4 gene. Reduced 
expression of S100A4 was shown to impair cell motility and 
diminish metastatic capacity, whereas elevated S100A4 levels 
enhanced the invasive potential of epithelial ovarian cancer cells 
(Yan et al., 2016). In breast cancer, S100A4 expression is notably 
upregulated in cases exhibiting lymph node metastasis, and this 
elevation has been correlated with unfavorable clinical outcomes. 
Mechanistically, S100A4 interacts with cytoskeletal components to 
facilitate cytoskeletal remodeling, thereby promoting enhanced 
cellular motility and invasive capacity, ultimately contributing to the 
metastatic potential of breast tumor cells (IsmaJl et al., 2008). 

Another S100 family member exhibiting altered expression 
in breast and ovarian cancers is S100B. In breast cancer, elevated 
S100B expression has been particularly observed in estrogen 
receptor-negative (ER−) patients. In vitro studies using MDA-MB-
231 and Hs578T cells have shown that recombinant S100B 
expression suppresses cell migration while upregulating epithelial 
cadherin (E-cadherin) expression (Yen et al., 2017). In ovarian 
cancer, S100B expression has been associated with tumor stage. 
Elevated S100B levels correlate with increased expression of cancer 
stem cell-associated markers such as CD133, Nanog, and Oct4. 
Mechanistically, S100B is proposed to contribute to the acquisition 
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of stem-like properties by suppressing p53 expression, thereby 
facilitating cancer stem cell characteristics (Yang et al., 2017). These 
findings indicate that S100B plays a critical role in regulating 
metastasis, prognosis, and therapeutic response in both breast and 
ovarian cancers. Its involvement in cancer biology supports its 
potential utility as a therapeutic target and prognostic or predictive 
biomarker. 

S100A11 is a member of the S100 protein family that has 
been implicated in DNA repair mechanisms. It has been shown to be 
highly expressed in breast cancer. Mutations in the S100A11 gene 
have been observed to directly influence disease progression, 
suggesting its potential as a prognostic biomarker in breast cancer 
(He et al., 2023). Similarly, elevated S100A11 expression in ovarian 
cancer patients has been shown to negatively impact overall survival 
and is associated with a more aggressive disease course. Moreover, 
S100A11 expression has been correlated with tumor progress and 
histological grade in ovarian cancer (Y. LJ & Zhang, 2017). 

In conclusion, the aberrant overexpression of S100 proteins 
in both breast and ovarian cancers is associated with poor prognosis, 
aggressive disease progression, and the development of therapy 
resistance. Therefore, S100 proteins emerge as promising prognostic 
biomarkers and potential therapeutic targets in both cancer types. 
 
BRCA1 and BRCA2 Proteins  

BRCA1 and BRCA2 proteins are essential mediators of 
homologous recombination-mediated repair of DNA double-strand 
breaks. Loss of their function compromises genomic integrity and 
contributes to genomic instability, a hallmark of cancer development 
(Gorodetska et al., 2019). BRCA1 functions as a multifunctional 
regulator in DNA damage response. Upon the formation of DNA 
double-strand breaks (DSBs), it is activated through phosphorylation 
by ATM/ATR kinases and is subsequently recruited to the sites of 
damage. BRCA1 interacts with the Rad50–Mre11–NBS1 (MRN) 
complex to facilitate the generation of single-stranded DNA 
(ssDNA), thereby preparing an appropriate substrate for 
homologous recombination (HR). In parallel, it promotes the 
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formation of γ-H2AX, aiding in the recruitment of DNA repair 
proteins to damaged chromatin. Additionally, BRCA1 modulates c-
Abl kinase activity to regulate apoptotic responses and maintain 
genomic stability. Through these diverse functions, BRCA1 acts as 
a central coordinator of the cellular DNA repair machinery (YoshJda 
& MJkJ, 2004). Similarly, BRCA2 serves as a key regulator in the 
repair of DNA double-strand breaks (DSBs) through homologous 
recombination. It facilitates the recruitment of repair proteins to sites 
of DNA damage by interacting with RAD51 and γ-H2AX via its 
BRC repeats and C-terminal domain (Zhao et al., 2013). In BRCA2-
deficient cells, impaired nuclear transport of RAD51 compromises 
the efficiency of the homologous recombination repair pathway, 
leading to mitotic abnormalities in the presence of replication stress 
(Feng & JasJn, 2017). Current models suggest that the BRCA2–
RAD51 complex transitions between inactive and active 
conformations, and that this switch is regulated by post-translational 
modifications in response to DNA damage (YoshJda & MJkJ, 2004). 
PALB2 also functions as a critical intermediary adaptor protein in 
the homologous recombination repair of DNA double-strand breaks 
by bridging BRCA1 and BRCA2. Following the localization of 
BRCA1 to the DNA damage site, PALB2 recruits BRCA2 to the 
same region, thereby facilitating the loading of RAD51 onto single-
stranded DNA (Zhang et al., 2009). This mechanism underscores the 
critical role of BRCA2 in maintaining genomic stability and 
preventing tumorigenesis (Figure 2). 

 
 
 
 
 
Figure 2 BRCA1–BRCA2 Interaction in the maintenance of 

genomic stability (Figure was generated by AI) 
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Table 1 summarizes the roles of BRCA1 and BRCA2 in DNA 

damage response, cell cycle regulation, and maintenance of genomic 
stability, highlighting their key functional differences. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1. Primary roles and key Differences Between BRCA1 
and BRCA2 

Feature BRCA1 BRCA2 Reference 
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Primary role Early DNA damage 
recognition, 
checkpoint activation, 
and end resection 
regulation 

RAD51 loading onto 
single-stranded DNA 
for homologous 
recombination 

(Roy et al., 
2012) 

Checkpoint 
involvement 

Activates ATM/ATR 
and cell cycle 
checkpoints (G1/S 
and G2/M arrest) 

Not directly involved 
in checkpoint control 

(Roy et al., 
2012; Lord & 
Ashworth, 
2016) 

End resection 
regulation 

Interacts with CtIP 
and MRN complex to 
promote DNA end 
resection; antagonizes 
53BP1 

Not directly involved 
in end resection 

(Venkitaraman, 
2014; 
D’Andrea, 
2018) 

Protein 
partners 

Interacts with 
BARD1, CtIP, 
PALB2, MRN 
complex, and ATM 

Interacts mainly with 
PALB2, DSS1, and 
RAD51 

(Holloman, 
2011; 
D’Andrea, 
2018) 

RAD51 
interaction 

Indirect — recruits 
PALB2-BRCA2-
RAD51 complex 

Direct — binds 
RAD51 through 
BRC repeats to load 
RAD51 on ssDNA 

(Lord & 
Ashworth, 
2016; 
D’Andrea, 
2018) 

Loss leads to Genomic instability, 
defective checkpoint 
arrest, chromosomal 
rearrangements 

Genomic instability, 
defective HR repair, 
but checkpoint 
function often 
remains intact 

(Roy et al., 
2012; 
Venkitaraman, 
2014) 

Cancer 
spectrum 

Higher lifetime risk 
for triple-negative 
breast cancer and 
ovarian cancer 

Higher risk for 
hormone receptor-
positive breast cancer 
and male breast 
cancer 

(Foulkes et al., 
2010; 
Kuchenbaecker 
et al., 2017) 

 
 
 
 

 
The Roles of BRCA1 and BRCA2 Proteins in Tumorigenesis 

As outlined above, the BRCA1 and BRCA2 genes play 
essential roles in the cellular response to DNA damage, and this 
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function underlies their classification as tumor suppressor genes in 
the context of carcinogenesis (KJng et al., 2003). These genes play 
particularly critical roles in the repair of DNA double-strand breaks 
through the homologous recombination (HR) pathway. By 
facilitating accurate DNA repair, they help preserve genomic 
integrity and prevent the accumulation of mutations during cell 
division (Lord & Ashworth, 2016). However, germline or somatic 
mutations in the BRCA1 or BRCA2 genes impair accurate DNA 
repair, leading to the accumulation of damage and promoting 
genomic instability (Xu et al., 2025). 

BRCA1 functions in the detection of DNA damage, the 
organization of repair complexes, and the regulation of cell cycle 
checkpoints, whereas BRCA2 primarily facilitates the recruitment 
of RAD51 and plays a direct role in the homologous recombination 
repair pathway (Holloman, 2011; Xu et al., 2025). Beyond its central 
role in DNA repair, BRCA1 also participates in the transcriptional 
regulation of gene expression, modulation of chromatin architecture, 
and the control of apoptotic signaling pathways (Deng & BrodJe, 
2000). In contrast, the primary function of BRCA2 is to initiate the 
repair of DNA double-strand breaks (DSBs) by facilitating the 
recruitment and loading of RAD51 onto single-stranded DNA. 
Germline mutations affecting one allele of either the BRCA1 or 
BRCA2 breast cancer susceptibility gene compromise the cell’s 
ability to respond to DNA damage, leading to increased vulnerability 
and the accumulation of cumulative genetic alterations (Andreassen 
et al., 2021). 

The principal oncogenic role of BRCA1 and BRCA2 arises 
from the loss of their essential functions in DNA repair. Dysfunction 
of these genes compromises genomic surveillance, leading to 
increased genomic instability and accelerating the process of 
carcinogenesis (Hatano et al., 2020; VenkJtaraman, 2019). 
Therefore, advancing our understanding of BRCA gene function 
holds significant importance for elucidating cancer biology and 
guiding the development of personalized treatment strategies. 
 

--10--



1Assistant Professor, Burdur Mehmet Akif Ersoy University, Molecular Biology 
and Genetic, Orcid: 0000-0002-6464-4353  

The Impact of BRCA1 and BRCA2 Mutations on the 
Development of Ovarian and Breast Cancer 

Hereditary mutations in BRCA1 and BRCA2 have been 
extensively shown to increase the risk of developing breast and 
ovarian cancers. Women carrying a germline BRCA1 mutation are 
estimated to have a 60–80% lifetime risk of developing breast cancer 
and a 40–60% risk of developing ovarian cancer. In comparison, 
individuals with germline BRCA2 mutations also exhibit elevated 
risk, though the estimated percentages are generally lower for both 
cancer types (MJlne & AntonJou, 2011; Momozawa et al., 2022). 
Loss of BRCA1 and BRCA2 function leads to defective DNA repair, 
genomic instability, and cellular transformation. These defects 
contribute to the acquisition of malignant phenotypes and the 
initiation of tumorigenesis. In particular, cells harboring BRCA 
mutations accumulate unrepaired DNA damage due to dysfunction 
not only in homologous recombination but also in associated 
pathways, including p53 signaling, checkpoint control proteins, and 
apoptotic mechanisms (Roy et al., 2012; Venkitaraman, 2014). 
Moreover, a recent study demonstrated that male individuals 
carrying mutations in either BRCA1 or BRCA2 have a statistically 
significant increase in breast cancer risk (Momozawa et al., 2022). 
Studies have suggested that one of the underlying mechanisms 
contributing to the high penetrance of BRCA mutations in breast and 
ovarian cancers involves hormone response pathways and 
interactions with the tumor microenvironment (Loizzi et al., 2023; 
Roy et al., 2012; Widschwendter et al., 2013). In particular, BRCA1 
mutations have been shown to influence the proliferative capacity of 
breast and ovarian epithelial tissues by modulating estrogen 
metabolism and receptor-mediated signaling, potentially 
contributing to tumor development (Rajan et al., 2021).  

 
 
 
BRCA1 and BRCA2 Mutations in Other Cancer Types 

Although BRCA germline mutations are most commonly 
observed in patients with breast and ovarian cancers, they have also 
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been associated with an increased risk of other malignancies, 
including pancreatic cancer, prostate cancer, and certain subtypes of 
melanoma. Among these, pancreatic cancer demonstrates a 
statistically significant elevation in risk among individuals carrying 
BRCA1 or BRCA2 mutations. A recent study reported that the 
cumulative lifetime incidence of pancreatic cancer is approximately 
2.2% in female BRCA1 mutation carriers and 3% in female BRCA2 
mutation carriers (Katona et al., 2025).  

Meta-analyses have shown that individuals carrying BRCA 
mutations have approximately 2-fold increased risk of developing 
prostate cancer. Notably, male carriers of BRCA2 mutations exhibit 
over 2-fold increase in lifetime prostate cancer risk, whereas the risk 
associated with BRCA1 mutations appears to be comparatively 
lower (Oh et al., 2018; Nyberg et al., 2022). Although BRCA 
mutations contribute to cancer development in several malignancies, 
the associated risk is highest for breast and ovarian cancers. 

 
Correlation of S100 Gene Expression with BRCA1/2 Mutations 

In breast and ovarian cancers, interactions between 
BRCA1/2 gene mutations and members of the S100 protein family 
hold promise for understanding carcinogenesis and improving early 
detection strategies. As previously discussed, BRCA1 and BRCA2 
play a pivotal role in the repair of DNA double-strand breaks, and 
mutations in these genes are key drivers of hereditary breast and 
ovarian cancer. S100 proteins, on the other hand, regulate numerous 
cellular processes in a calcium-dependent manner, and their direct 
involvement in cancer development has been demonstrated in 
numerous studies. 

A few S100 genes have been associated with BRCA 
mutations in breast and ovarian cancers. For instance, expression of 
the S100A2 gene has been shown to depend on the co-presence of 
BRCA1 and ΔNp63 proteins, and it is absent in the context of mutant 
BRCA1. Notably, induced expression of S100A2 in BRCA1-mutant 
breast cancer cells has been reported to suppress cell proliferation 
(Buckley et al., 2014). As previously noted, S100A9 expression is 
elevated in both breast and ovarian cancers. A recent study 
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demonstrated that S100A9 upregulation promotes the development 
of BRCA1-mutant breast cancer. Furthermore, suppression of 
S100A9 expression has been proposed as a potential therapeutic 
strategy in breast cancer immunotherapy (J. Li et al., 2022). Finally, 
S100A11 is recognized as an oncogenic factor in the context of both 
breast and ovarian cancer (Liu et al., 2015; He et al., 2023). A 
recently published study indicates that S100A11 plays essential roles 
in the regulation of DNA repair pathways (Chen et al., 2025). 
However, no studies have directly investigated the relationship 
between S100A11 and BRCA mutations in either breast or ovarian 
cancer. 

 
The Effect of S100 Gene Expression on Patient Survival in 
Breast and Ovarian Cancer Patients with BRCA Mutations 

Finally, using the cBioPortal database, we examined the 
impact of S100A2, S100A4, S100A9, and S100A11 gene expression 
on overall survival in breast and ovarian cancer patients harboring 
BRCA mutations. Although not all survival plots are shown, the 
analysis revealed that high S100A2 expression was significantly 
associated with reduced overall survival in BRCA-mutant breast and 
ovarian cancer patients. This suggests a potential prognostic role for 
S100A2 in BRCA-associated cancers (Figure 3). In contrast, 
alterations in S100A4 or S100A11 expression did not show any 
statistically significant association with patient survival in either 
cancer type (data not shown). Interestingly, a slight decrease in 
survival was observed in ovarian cancer patients carrying S100A9 
mutations, whereas S100A9 expression did not appear to influence 
survival in BRCA-mutant breast cancer cases. 

Collectively, our findings reinforce the pivotal role of 
BRCA1 and BRCA2 in the pathogenesis of both breast and ovarian 
cancers and highlight the differential expression patterns of S100 
family genes in these malignancies. Notably, the observed 
association between high S100A2 expression and poor survival 
outcomes in BRCA-mutated cancers suggests that S100A2 may 
serve as a clinically relevant prognostic biomarker. In light of recent 
studies proposing S100 genes as potential tools for early cancer 
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detection, our data provide supportive evidence for their biomarker 
utility in genetically defined subgroups. Furthermore, as novel 
therapies targeting BRCA mutations continue to emerge, integrating 
S100 expression profiles may enhance patient stratification and 
guide future personalized treatment strategies. 

Figure 3. Effect of S100A2 expression on overall survival in 
breast and ovarian cancer patients with BRCA1 or BRCA2 
mutations 
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UZUN KODLAMA YAPMAYAN RNA’LAR: ETKİ 
MEKANİZMALARI VE FONKSİYONLARI 

KÜBRA GÜNDÜZ1 
ENDER COŞKUNPINAR2 

Giriş 

İnsan genom projesinin tamamlanmasının ardından genom 
çapında ilişkilendirme çalışmaları, insan genomundaki kodlayan gen 
sayısının yaklaşık 20.000 olduğunu öngörmektedir. İnsan 
genomunun yaklaşık %75’i seçici olarak transkripsiyona 
uğramasına rağmen yalnızca ∼%2'si protein kodlamaktadır 
(ENCODE Project Consortium, 2012; Djebali & ark., 2012). Memeli 
genomunun büyük bir kısmı daha önce "karanlık madde" olarak 
kabul edilen, proteinler hakkında bilgi kodlamayan RNA'lara 
transkribe edilir. Herhangi bir protein kodlama kapasitesine sahip 
olmayan bu transkriptler, kodlamayan RNA (ncRNA) olarak 
adlandırılır (Djebali & ark., 2012). ncRNA'lar, uzunluklarına göre 
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iki ana kategoriye ayrılır. Küçük ncRNA'lar (small non-coding 
RNA: sncRNA), 200 nükleotitten daha kısadır ve büyük ölçüde 
mikroRNA'ları (miRNA) ve küçük nükleolar RNA'ları (snRNA) 
içerir. Uzun ncRNA’lar (long non-coding RNA: lncRNA), 200 
nükleotitten daha uzundur ve protein kodlama potansiyeli olmayan 
farklı RNA’ları kapsar. İnsan GENCODE projesi, 16.000 insan 
lncRNA'sı olduğunu ortaya koymuştur (Derrien & ark., 2012; Deniz 
& Erman, 2016; Fang & ark., 2018).  LncRNA'lar, DNA, RNA 
ve/veya proteinlerle etkileşime girerek transkripsiyon, epigenetik 
modifikasyonlar, protein/RNA stabilitesi, translasyon ve post-
translasyonel modifikasyonları düzenleyebilir (Fang & ark., 2016). 
Ayrıca, lncRNA'ların doğrudan sinyal reseptörleriyle etkileşime 
girdiği gösterilmiştir (Schmidt & ark., 2020). Bununla birlikte, 
nispeten az sayıda lncRNA’nın işlevi karakterize edilmiştir. Pek çok 
lncRNA'nın çeşitli hastalıklarla ilişkili olduğu bulunmuştur ancak bu 
lncRNA'ların hastalık patofizyolojisine tam olarak nasıl katkıda 
bulunduğu konusundaki bilgilerimiz hala sınırlıdır. Bu bölüm, 
lncRNA'ların hücre içerisindeki etki mekanizmaları ve 
fonksiyonlarına dair genel bir bakış açısı sunmakta ve ileri 
araştırmalar için bir temel oluşturmaktadır. 

LncRNA’ların Özellikleri ve Evrimi 

LncRNA, 200 nükleotitten fazla transkripsiyon uzunluğuna 
sahip, RNA polimeraz II (Pol II) ile transkripsiyona uğrayan, protein 
kodlamayan ancak önemli biyolojik işlevlere sahip RNA molekülü 
sınıfıdır (Beylerli & ark., 2022). Potansiyel açık okuma çerçevesinin 
(ORF) uzunluğuna, ORF'nin bilinen protein kodlayan genlere 
benzerliğine, çerçeve içi nükleotid hekzamerlerinin sıklığına veya 
diğer ampirik dizi özelliklerine dayalı olarak kodlama olasılığını 
hesaplayan çeşitli algoritmalar vardır (Guo & ark., 2016). Genel 
olarak, bilinen peptit dizileriyle hiçbir homolojisi olmayan ve kütle 
spektrometrisi taramalarında tanımlanan peptitlerle eşleşmeyen, kısa 
(<100nt) korunmayan ORF'ler içeren RNA transkriptleri, 
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kodlamayan olarak kabul edilir (Harrow & ark., 2012). Ancak son 
bulgulara göre bazı lncRNA’ların 300 nükleotidden kısa ORF 
içerebildiği ve translasyona uğrayarak küçük proteinler veya 
peptitler üretebildikleri gösterilmiştir (Choi & ark., 2019). 
LncRNA'lar, mRNA’lara benzer şekilde RNA polimeraz II 
tarafından transkripsiyona uğrarlar, çoğunlukla 5' uçlarına 7-metil 
guanozin kep eklenir ve 3' uçları poliadenile edilir. Birçok lncRNA 
poliadenilasyon yoluyla stabilize edilir, poliadenile edilmemiş 
lncRNA'lar ise 3' uçlarındaki üçlü sarmal yapılar gibi ikincil yapılar 
yoluyla stabilize edilebilir (Statello & ark., 2021).  

Evrimsel olarak LncRNA genleri, protein kodlayan genlere 
kıyasla daha az korunmuştur; özellikle, ekzon bölgeleri ortalama 
olarak mRNA'lardan daha az sayıdadır, genellikle promotör 
bölgelerine ve gen dizilerinin bazı kısa bölümlerine kıyasla daha 
farklıdır. LncRNA genlerinin farklı bölgeleri korunma açısından 
analiz edildiğinde, promotörlerin, ekzonlar ve intronlara kıyasla 
genin en korunan kısımları olduğu bulunmuştur (Schmitz & ark., 
2016). LncRNA ekspresyon seviyeleri tipik olarak protein kodlayan 
genlerden daha düşük seviyededir, daha güçlü dokuya özgü 
ekspresyon gösterirler ve hücre tipi spesifik süreçlerde önemli 
rollere sahiptirler. mRNA'ların türler arasındaki yüksek dizi 
korunumu, genellikle lncRNA'lardan daha fazladır. Bu durum 
lncRNA’ların fonksiyonunu değerlendirmeyi daha zor hale 
getirirken, lncRNA'ların farklı türlerdeki rollerine ilişkin 
evrimleştiği kanısını da sağlayabilir. Aynı zamanda, dizi veya 
genomik pozisyon düzeyinde koruma gösteren ve türler arasında 
benzer şekilde işlev görebilen lncRNA alt kümeleri de bulunur 
(Bridges & ark., 2021). LncRNA'ların hücre çoğalması, morfogenez, 
pluripotensi, nöronal süreçler, apoptoz, farklılaşma ve gametogenez 
gibi çok çeşitli biyolojik süreçlerde önemli rollere katıldığı 
gösterilmiştir (Akhade & ark., 2017). 
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LncRNA’ların Hücre İçi Lokalizasyonu 

İşlevsel olarak karakterize edilen lncRNA'lar öncelikle 
nükleusta olmak üzere, özellikle kromatin fraksiyonunda 
yoğunlaşmıştır. LncRNA'ların gen ekspresyonunu aktive etmek veya 
baskılamak için kromatin etkileşimleri ile transkripsiyonel 
programları modüle ettiği gösterilmiştir. Nüklear lncRNA'lar aynı 
zamanda transkripsiyon faktörlerini genomik hedeflerinden ayırmak 
için, skaffold olarak nüklear kompartmanın oluşumunda işlev 
görebilir. LncRNA'lar daha çok nükleusta lokalize olsa da 
sitoplazmada da birçok işlevleri vardır; mRNA stabilitesini 
düzenleyebilir, tuzak olarak işlev görerek miRNA'ları hapsedebilir 
(miRNA süngerleri) veya hedef mRNA'ların translasyonunu 
düzenleyebilir (Deniz & Erman, 2016). Örneğin, yakın zamanda 
lncRNA TUG1’in prostat kanserinde ana tümör baskılayıcı gen olan 
PTEN’e karşı bir sitoplazmik miRNA süngeri olarak görev yaptığı 
bulunmuştur. Bu çalışma, lncRNA'ların onkojenik veya tümör 
baskılayıcı işlevlere sahip olabileceğini göstermektedir (Du & ark., 
2016). Ayrıca, lncRNA'lar sinyal iletim yollarına, translasyonel 
programlara ve gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrası 
kontrolüne aracılık etme işlevi görür. LncRNA'lar miRNA'ları ve 
proteinleri izole ederek bunların aktivitelerini ve seviyelerini 
düzenleyebilir, proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarını 
etkileyebilir veya mRNA translasyonu ve stabilitesine aracılık 
edebilir (Bridges & ark., 2021). Yapılan bir çalışmada, lncRNA'ların, 
TLR-TRIF (Toll benzeri reseptör/TIR alanı içeren adaptör 
indükleyen IFN-β) immünite yolağı gibi düzenlenmiş sinyal iletim 
programlarında işlev gören karmaşık protein ağlarını oluşturmak 
için sitoplazmada skaffold görevi gördüğünü ortaya koymuştur 
(Aznaourova & ark., 2020). Nüklear lncRNA'lar genel olarak daha 
fazla miktarda bulunmalarına rağmen, sitoplazmik olanlardan daha 
az kararlıdırlar. Nüklear lncRNA'ların kararsızlığının, gen 
ekspresyonu modifikasyonundaki rollerini yansıttığı ve 
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transkripsiyon faktörlerinin değişiminde uyaranlara yanıt olarak 
seviyelerinin dinamiğini kolaylaştırdığı öne sürülmüştür (Bridges & 
ark., 2021). Nükleusta yer alan lncRNA'lar esas olarak epigenetik ve 
transkripsiyonel modifikasyonda, sitoplazmadaki lncRNA'lar ise 
genellikle post-transkripsiyonel modifikasyonda rol oynar ve 
böylece mRNA stabilitesi, protein translasyonu ve rekabetçi endojen 
RNA (ceRNA) ağını düzenlerler (Gao & ark., 2020). 

LncRNA'lar ayrıca farklı hücre altı bölmelere yerleşebilir ve 
buralarda fonksiyona etki edebilirler. rRNA ve tRNA dışındaki 
kodlamayan RNA'ların insan mitokondriyal transkriptomunun 
%15'ini oluşturduğu açıklanmıştır. Mitokondriyal olarak kodlanan 
lncRNA düzenlenmesinin hücre ve dokuya özgü olduğu ve nüklear 
kodlanmış proteinler tarafından kontrol edildiği bulunmuştur 
(Rackham & ark., 2011). Mitokondri homeostazisinde, nüklear-
DNA’dan transkripsiyona uğrayan lncRNA’ların önemli rolleri 
vardır. Nükleolusta kodlanan ve RNA bağlayıcı proteinler tarafından 
mitokondriye taşınan bir lncRNA olan RMRP (RNase MRP), 
mitokondriyal DNA replikasyonunu düzenler, oksidatif 
fosforilasyon ve RNA işlenmesinde önemli rol oynar (Noh & ark., 
2016).  

Endoplazmik retikulumda lokalize edilmiş az sayıda lncRNA 
ailesi bulunmaktadır. Yakın tarihli bir çalışmada, endoplazmik 
retikulum membranında yer alan transkriptlerin %97'sinin mRNA 
olmasına karşın, TUG1 ve NORAD adlı iki lncRNA'nın fazla 
miktarda bulunduğu tespit edilmiştir (Fazal & ark., 2019). Ancak, 
lncRNA'ların ER ile olan rolü ve ilişkisi hala tam olarak 
keşfedilmemiştir. 

LncRNA’lar Aracılığıyla Gen Ekspresyonu Modifikasyonu 

LncRNA’lar DNA, RNA ve proteinlerle etkileşime girerek 
gen ekspresyonunu düzenlerler. DNA metilasyonu ve kromatin 
modifikasyonu dahil farklı işlevsel adımlarla kromatin yapısını 
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düzenlerler. Aynı zamanda, organellerin ve nüklear kondensatların 
oluşumu ve düzenlenmesinde rol oynarlar. LncRNA'ların hedef 
genlerin transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel süreçlerini 
etkileyerek gen ekspresyonunu düzenlediği bulunmuştur (Statello & 
ark., 2021). 

Kromatin Yapının Modifikasyonu 

LncRNA'ların histon modifikasyon kompleksleri ile 
etkileşimi, kromatin modifiye edici enzimlerden biri olan polycomb 
baskılayıcı kompleks 1 (PRC1)’in, polycomb aracılı 
transkripsiyonel baskılama için gerekli lizin 119'daki 
(H2AK119ub1) histon H2A'nın monoubikitinasyonu katalizlemesi 
ile olur. Diğer bir enzim PRC2 ise, histon 3 lizin 27'nin 
(H3K27me2/3) metilasyonunu sağlayarak transkripsiyonel 
baskılamaya aracı olur (Yang & Li, 2020). LncRNA ve PRC2 
etkileşiminin ilk kanıtı, memelilerde X kromozomu inaktivasyonu 
çalışmalarından elde edilmiştir. Memeli X kromozomları tarafından 
kodlanan X-inaktif-spesifik transkript (Xist) RNA'sı en iyi bilinen 
lncRNA’dır. Xist RNA, Barr cisimciklerini oluşturan, X 
kromozomunun inaktivasyonunda rol oynayan önemli bir 
ncRNA’dır. Bu RNA tarafından hiçbir protein kodlanmaz. 
Embriyonik gelişim sırasında XIST molekülleri, erkekler arasında 
dozaj telafisi için dişilerdeki iki X kromozomundan birine yayılır ve 
gen ifadesini susturmak için PRC2'nin inaktif X’e alınmasını sağlar 
(Bammidi & Gayen, 2024).  

 LncRNA’lar, DNA metiltransferazlarla (DNMT) etkileşime 
girer ve özellikle genlerin promotor bölgesindeki CpG adacıklarının 
epigenetik modifikasyonu aracılığıyla transkripsiyonunu 
düzenlerler. KCNQ1OT1, KCNQ1 lokusunun antisens transkriptidir 
ve paternal olarak eksprese edilirken maternal olarak CpG 
metilasyonu tarafından baskılanır. KCNQ1OT1’in, DNMT1 ve 
histon modifikasyon kompleksleri ile etkileşimi sonucu paternal 
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alleldeki KCNQ1 ve diğer hedef genleri transkripsiyonel olarak 
baskılanır (Zhang & ark., 2019). 

LncRNA'lar gen ekspresyonu üzerinde cis- veya trans- etkili 
olabilir. Cis-etkili lncRNA'lar aynı kromozomda transkripsiyon 
bölgelerinin yakınındaki genlerin ekspresyonuna etki eder. HOTTIP 
(distal uçtaki HOXA transkripti), insan 7. kromozomunda HOXA 
gen lokusunda transkribe olan lncRNA'dır. HOTTIP, HOXA 
genlerinin transkripsiyonunu aktive etmek için histon 
modifikasyonu H3K4me3 kompleksiyle etkileşime girer. Bu 
nedenle, HOTTIP cis etkili lncRNA’dır (Wang & ark., 2011). Trans-
etkili lncRNA'lar ise diğer kromozomlarda bağımsız lokuslardaki 
gen ekspresyonunu düzenleyebilir. HOX transkript antisens 
intergenik RNA (HOTAIR), insan 12. kromozomunda lokalize olan 
HOXC gen lokusunda transkribe edilir. HOTAIR, PRC2 ve lizin 
spesifik demetilaz 1 (LSD1) kompleksleriyle etkileşime girerek, 
sırasıyla lizin 27'deki (H3K27me) histon H3'ün metilasyonu ve lizin 
4'teki (H3K4) histon H3'ün demetilasyonunu gerçekleştirerek HoxD 
lokusunda transkripsiyonel baskılanmayı sağlar. Bu sonuçlar 
HOTAIR'in trans içinde hareket ettiğini göstermektedir (Wang & 
ark., 2011; Deniz & Erman, 2016). 

LncRNA'lar gen ekspresyonunun modifikasyonu için 
kromatin yeniden şekillendirme kompleksleriyle de etkileşime girer. 
LncRNA SChLAP1'in (prostat-1 ile ilişkili ikinci kromozom lokusu) 
insan prostat kanseri hücrelerinde kromatin yeniden şekillendirme 
kompleksi SWI/SNF ile ilişkisi buna en iyi örneklerden biridir. 
LncRNA SChlAP1, SWI/SNF kompleksinin SNF5 alt birimiyle 
etkileşime girer ve SWI/SNF kompleksinin genom çapında 
lokalizasyonu ve düzenleyici işlevlerini antagonize eder, böylece 
gen aktivitesinin genom çapında baskılanmasına neden olur 
(Prensner & ark., 2013). 

Ayrıca, LncRNA HOTAIR'in insan böbrek kanseri 
hücrelerinde SWI/SNF kompleksinin SMARCB1 ve ARID1 alt 
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birimleri ile etkileşime girerek kromatin yapısını değiştirdiği ve 
SNAIL geninin transkripsiyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Bunun 
sonucunda HOTAIR böbrek kanseri ilerlemesini teşvik etmektedir 
(Imai-Sumida & ark., 2020). 

LncRNA'lar Tarafından Post-Transkripsiyonel Modifikasyon 

LncRNA'lar pre-mRNA'nın alternatif splicingi, mRNA'nın 
stabilizasyonu, proteinlerin translasyonu ve stabilizasyonu dahil 
olmak üzere post-transkripsiyonel modifikasyon mekanizmalarında 
rol oynarlar. Ayrıca miRNA süngeri olarak da fonksiyon gösterebilir 
ve hedef genlerin ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde 
değiştirebilirler (Gao & ark., 2020).  

LncRNA’lar, splicing faktörleri ve RNA’ya bağlanan 
proteinler ile etkileşime girerek pre-miRNA’ların alternatif 
splicingini düzenlemektedir (Zhang & ark., 2019). Post-
transkripsiyonel modifikasyonda yer alan lncRNA'ların çoğu 
antisens lncRNA'lardır. Örneğin; lnc-Spry1 U2 küçük nüklear 
ribonükleoprotein yardımcı faktörü 65kD splicing faktörüne 
bağlanarak epitel-mezenkimal geçiş (EMT) ile ilgili fibroblast 
büyüme faktörü reseptörü pre-mRNA'sının alternatif splicing 
sürecini düzenler (Rodríguez-Mateo & ark., 2017).  

MALAT1, nüklear beneklerde lokalize olan bir lncRNA’dır 
ve nüklear beneklerdeki mRNA splicing faktörleriyle etkileşime 
girerek alternatif splicinge katılır. MALAT1, SR (serin/arjinin) ailesi 
proteinlerini transkripsiyon bölgelerine yönlendirerek alternatif 
splicingi düzenler (Ouyang & ark., 2022). 

LncRNA’lar, mRNA stabilizasyonu ve yıkımı ile ilişkili 
olarak da post-transkripsiyonel modifikasyona katılırlar. LncRNA 
Sirtüin (Sirt1) antisensi Sirt1-AS’nin, Sirt1 antisens ipliğinden 
transkripsiyona uğrayarak Sirt1 mRNA ile etkileşime girdiği ve 
transkriptinin stabilitesini artıran, yarı ömrünü uzatan ve SIRT1 
protein ekspresyonunu artıran bir RNA dupleksi oluşturduğu 
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gösterilmiştir. Sirt1-AS lncRNA'nın Sirt1 mRNA transkriptinin 
3'UTR'si ile etkileşime girdiği gösterilmiştir. lncRNA Sirt1-AS, 
miR-34a'nın Sirt1 mRNA'sına bağlanmasını bloke ederek 
miyogeneze katılabilir ve bu da SIRT1 proteini ve miyoblast 
proliferasyonunda artışa sebep olur (Sebastian-delaCruz & ark., 
2021). 

Ürotelyal Kanser İlişkili 1 (UCA1) lncRNA'nın, hedef 
mRNA'ların 3'UTR'lerine doğrudan bağlanarak miRNA aracılı 
mRNA yıkımını engellediği ve mRNA stabilizasyonunu düzenlediği 
gösterilmiştir. Aynı zamanda UCA1, gen ekspresyonunu negatif 
yönde düzenleyen miRNA'lar için sünger görevi görerek mRNA 
stabilizasyonunu ve gen ekspresyonunu da kontrol edebilmektedir 
(Sebastian-delaCruz & ark., 2021). 

β-bölge amiloid öncü proteinini parçalayan enzim 1 
(BACE1) geni, Alzheimer hastalığının patofizyolojisinde önemli rol 
oynayan bir gendir. BACE1 geninin antisensi lncRNA BACE1-AS, 
miRNA kaynaklı mRNA yıkımı ve translasyonel baskılamanın 
önlenmesini içeren sinerjik bir mekanizma ile BACE1’in 
ekspresyonunu düzenler. miR-485-5p ve BACE1-AS, BACE1 
mRNA transkriptinin 6. ekzonunda ortak bir bağlanma bölgesini 
paylaşır ve bu nedenle BACE1-AS'nin bu bölgeye bağlanması, miR-
485-5p'nin etkileşimini önler. miR-485-5p tarafından BACE1 
mRNA'nın translasyonel baskılanmasını ve destabilizasyonunu 
engeller ve sonunda BACE1 ekspresyonunda artış olur (Faghihi & 
ark., 2008). 

LncRNA’lar, ayrıca rekabetçi endojen RNA'lar (ceRNA'lar) 
veya miRNA süngerleri olarak hareket eder ve miRNA'larla ilişki 
kurarak gen ekspresyonunu düzenlerler. Bu lncRNA'lar, iki 
mekanizma ile ceRNA olarak görev yapar. Bir veya birkaç miRNA 
için çoklu bağlanma bölgeleri sayesinde miRNA'yı gerçek mRNA 
hedeflerinden uzaklaştırarak hedef mRNA transkriptleriyle 
etkileşime girerler ya da miRNA'ları maskeleyerek hedef 
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mRNA'lara bağlanmalarını önleyebilirler (Sebastian-delaCruz & 
ark., 2021). miRNA süngeri olarak görev yapan PTENpg1 lncRNA, 
tümör baskılayıcı gen PTEN'in ekspresyonunu kontrol eder ve tümör 
oluşum mekanizmalarında önemli rolü vardır. Tümör baskılayıcı 
PTEN, PI3K/AKT sinyallemesini negatif olarak düzenleyen bir 
fosfatazdır ve birden fazla kanser türünde mutasyona uğrar. 
PTENpg1 transkripsiyonunun, PTEN'i hedef alan miRNA'lar için 
moleküler tuzak görevi görerek PTEN mRNA'sının ekspresyonunu 
kontrol ettiği gösterilmiştir (Poliseno & ark., 2010). 

FGFR3 genine antisens olan FGFR3 antisens transkript 1 
(FGFR3-AS1) lncRNA ve FGFR ekspresyonunun, osteosarkomlu 
hastalardan alınan tümörlü dokuda kanserli olmayan dokuyla 
karşılaştırıldığında arttığı bulunmuştur. FGFR3-AS1 ve FGFR3'ün 
1053 nükleotidden oluşan "kuyruk-kuyruk" RNA dupleksi 
oluşturduğunu ve bunun da FGFR3-AS1'in FGFR3 geninin 
ekspresyonunda potansiyel bir düzenleyici etkiye sahip olduğu 
gösterilmiştir. Birçok miRNA'nın FGFR3'ün 3'UTR'sine bağlanarak 
FGFR3 mRNA bozunmasını indüklediği bildirilmiştir. Bu nedenle, 
FGFR3-AS1 ile FGFR3'ün 3'UTR'si arasındaki antisens eşleşmesi, 
olası miRNA bağlanma bölgelerini bloke ederek FGFR3'ü miRNA 
kaynaklı bozunmadan ve/veya translasyon inhibisyonundan 
koruyabilir (Sun & ark., 2016).  

lncRNA H19'un miR-29a için bir sünger gibi davrandığı, 
böylece anjiyogenez faktörü vazohibin 2'nin ekspresyonunda artışa 
sebep olduğu, glioma ve glioma ile ilişkili endotel hücrelerinin diğer 
biyolojik süreçlerinin anjiyogenezini desteklediği ortaya konmuştur 
(Jia & ark., 2016). 

lncRNA CCAT1'in, miR-7'yi sitoplazmadan süngerleyerek 
transkripsiyon faktörü homeobox geni B1'in ekspresyonunu ve 
böylece özofageal skuamöz hücreli karsinomun çoğalmasını ve 
metastazını desteklediğini gösterilmiştir (Zhang & ark., 2017). 

--35--



LncRNA'ların Translasyonel ve Post-Translasyonel 
Modifikasyonları 

LncRNA'lar translasyon mekanizmasında rol oynayan 
proteinlere etki ederek mRNA translasyonunu düzenler. LncRNA 
GAS5, lenfoma hücrelerinde translasyon başlatma faktörü eIF4E ile 
etkileşime girer. Böylece c-Myc protein translasyonunu inhibe 
ederek c-Myc ekspresyonunu azaltır bu da apoptoz ve hücre 
proliferasyonundaki değişiklerle sonuçlanmaktadır (Hu & ark., 
2014). 

Tümör baskılayıcı olarak işlev gören LncRNA MT1JP, RNA 
bağlayıcı protein benzeri 1'e (TIAR) doğrudan bağlanarak 
transkripsiyon faktörü p53’ün translasyonunda artışa sebep olur. 
Böylece hücre döngüsü, apoptoz ve proliferasyon gibi 
mekanizmalarda p53'ün katıldığı translasyonel aktiviteleri 
düzenlediği gösterilmiştir (Liu & ark., 2016). 

LncRNA'lar ayrıca protein stabilitesini düzenler. Kolorektal 
kanser hücrelerinde lncRNA UPAT, ubiquitinasyon mekanizmasına 
etki ederek stabilitesini sağlamak için ubiquitin benzeri bitki 
homeodomaini (PHD) ve RING parmak 1 (UHRF1) proteiniyle 
etkileşime girer. LncRNA UPAT’ın kolorektal kanser hücrelerinin 
tümör oluşumu ve ilerlemesinde kritik rol oynadığı gösterilmiştir 
(Taniue & ark., 2016). 

Sonuç 

Bu bölüm, yukarıda örnekleriyle anlatılmış olan 
lncRNA’ların etki mekanizmaları ve fonksiyonları hakkındaki 
rolünü anlamada önemli bilgiler sunmaktadır. LncRNA’ların hücre 
içerisindeki fonksiyonları hakkındaki bilgiler hala sınırlı olmakla 
birlikte gen ekspresyonunun modifikasyonundaki rollerinin oldukça 
önemli olduğu bilinmektedir. LncRNA’lar gen ekspresyonunu çeşitli 
düzeylerde modifiye edebilirler. Bu nedenle etki mekanizmalarının 
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daha iyi anlaşılması ile gelecekteki çalışmalar hakkında daha 
kapsamlı bir bakış açısı sağlanabilir. 
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D-GALAKTOZ DERİVATLARI VE İNSAN 
SAĞLIĞI AÇISINDAN ÖNEMİ 

ŞULE MUTLU1 
ALİ GÜCÜKOĞLU2 

GİRİŞ 

Galaktoz, glikozun C-4 epimeri olan bir karbonhidrat 
monomeridir (Chen & ark., 2021). D- ve L- olmak üzere iki 
enantiyomeri olup doğada genellikle D- formunda bulunur. Süt ve 
süt ürünleri bol miktarda galaktoz içermektedir. Bunun yanı sıra 
muz, elma ve domates gibi bazı sebze ve meyveler ise galaktozu 
serbest halde bulundurur (Umbayev & ark., 2020). 

Galaktoz metabolizma için enerji kaynağı olmasının yanı sıra 
serebrositlerin ve gangliositlerin yapısında yer almaktadır (Liu & 
ark., 2024). Ayrıca galaktoz, canlı dokuda schwann hücrelerinin 
miyelin kılıfı ve heparin/heparan sülfatların sentezi gibi fizyolojik 
süreçlerde de dolaylı olarak önemli bir rol oynar (Umbayev & ark., 
2020). 
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Hayvanların üzerinde yapılan birçok araştırmada 
yaşlandırma modeli olarak galaktoz kullanılmaktadır (Liu & ark., 
2024). Ancak bu olumsuz etkisinin yanında galaktoz Alzheimer’ın 
tedavisinde ve karaciğer sağlığı üzerinde pozitif yönde potansiyel 
etki göstermektedir (Fos- Codoner & ark., 2023; Liu & ark., 2024). 
Tüm bunlara ek olarak, gıda sanayinde düşük kalorili tatlandırıcı, 
ilaç sanayisinde yapı taşı veya taşıyıcı, biyokütle yakıt üretiminde ve 
şekerlemelerde yaygın olarak galaktoz kullanılmaktadır (Chen & 
ark., 2021; Umbayev & ark., 2020).  

D-Galaktoz Derivatları 

Doğada bulunan 7 karbonhidrat monomerinden (D-glikoz, 
D-fruktoz, D-galaktoz, D- mannoz, D-riboz, D-ksiloz ve L-arabinoz) 
biri olan D-galaktozun gıda, ilaç, kozmetik ve yem gibi alanlarda 
kullanılabilmesinin yanı sıra birçok fizyolojik yarar sağlayan 
türevleri vardır (Liu & ark., 2024). Bunlar D-galaktoz disakkaritleri, 
D-galaktoz oligosakkaritleri ve galaktoz yükseltici bileşikler olup 
tablo 1’de gruplandırılarak gösterilmiştir. 

Tablo 1. D-Galaktoz Derivatları 

D-Galaktoz Disakkaritleri D-Galaktoz 
Oligosakkaritleri 

Galaktoz Yükseltici 
Bileşikler 

Laktoz 
Melibiyoz 
Epilaktoz  

Laktosükroz Tagatoz 

Laktuloz 
Laktobiyonik Asit 
Glukozil Galaktoz 
İnsan Sütü Disakkaritleri 

 
Galaktooligosakkaritler 

 
Galaktitol 

Laktitol 
β-D-Galaktosil-1,4-L-
ramnoz 
Solabiyoz 

 
 İnsan Sütü 
Oligosakkaritleri 

 
D-İzofloridozit 
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D-Galaktoz Disakkaritleri 

Laktoz 

Laktoz, glikoz ve galaktoz monosakkaritlerinin β-1,4-
glikozidik bağı ile bağlanması sonucu oluşan ve doğada memeli 
sütünde bulunan bir disakkarittir (Liu & ark., 2024; Staron & ark., 
2018). Peynir ve kazein üretimi sırasında yan ürün olarak açığa çıkan 
peynir altı suyuna geçen laktoz, kristalizasyon ve saflaştırma 
teknolojileri kullanılarak endüstriyel olarak elde edilmektedir (Saito 
& Seki, 2012).  

Farmasötik kalitede olmak koşulu ile yenilebilir laktoz, 
şekerlemeler, bebek maması, ekmek, süt tozları, havyan yemi ve 
farmasötik tabletlerde yaygın olarak kullanılmaktadır (Saito & Seki, 
2012; Staron & ark., 2018). Ayrıca galaktoz ve laktoz türevlerinin 
üretiminde ana bileşen olarak kullanılmasının yanında süt ve süt 
ürünleri ile alındığında bağırsaklarda oluşturduğu asidik ortam 
sayesinde çeşitli minerallerin (Ca ve P) absorpsiyonunu 
artırabilmektedir (Andiç & Oğuz, 2022). 

Melibiyoz 

Melibiyoz (α-D-galaktosil-1,6-D-glikoz), glikoz ve 
galaktozun α-1,6-glikozidik bağı ile bağlanması sonucu oluşan ve 
insanlar tarafından sindirilemeyen bir disakkarittir (Liu & ark., 2024; 
Tanaka, Shinoki & Hara, 2016). 

İnsan sağlığını korumak ve sağlıklı yaşamı sürdürülebilir 
kılmak için fonksiyonel gıdalarda ve farmasötiklerde ana bileşen 
olarak melibiyoz kullanılmaktadır (Tanaka, Shinoki & Hara, 2016). 

Melibiyozun İnsan Sağlığı İçin Önemi  

Melibiyozun değerli bir katkı maddesi olarak kullanılmasının 
yanında birçok fizyolojik yararları mevcuttur (Tanaka, Shinoki & 
Hara, 2016). Örneğin yapılan bir çalışmada kemirgenlere verilen 100 
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mmol/L doz melibiyozun, ince ve kalın bağırsaklarda Ca emilimini 
teşvik ettiği görülmüştür (Mineo & ark., 2002).  

Yapılan birçok çalışmada melibiyozun, parkinson 
hastalığında görülen oksidatif stresi ve nöroinflamasyonu azalttığı 
görülmüştür. Melibiyozun bu terapötik etkisi sebebiyle parkinsonun 
tedavisinde etkili olabileceği öngörülmüştür (Chen & ark., 2020; Lin 
& ark., 2020). 

Diyet flavonolü olan kuersetin, doğada kuersetin glikozit 
olarak bulunur ve vücudumuzda biyoyararlanımı oldukça 
düşüktür.Yapılan diğer bir çalışmada melibiyoz takviyesinin 
bağırsak lümeninde glikozit hidrolizini artırarak kuersetinin 
emilimini desteklediği belirlenmiştir (Tanaka, Shinoki & Hara, 
2016).  

Laktuloz 

Laktuloz (β-D-galaktosil-1,4-D-fruktoz), galaktoz ve 
fruktozun bir araya gelmesiyle oluşan ve doğada doğal olarak 
bulunmayan sentetik bir disakkarittir (Aloğlu – Şanlıdere & Uran, 
2017).  

Laktuloz, ince bağırsaklarda sindirilmeden doğrudan kalın 
bağırsağa geçer ve özellikle Bifidobacterium spp.’ler tarafından 
kullanılır (Chu & ark., 2022; Wang & ark., 2022). Bundan dolayı 
laktuloza bifidus faktörü de denmektedir (Wang & ark., 2022). 

İlk olarak 1929 yılında Montgomery ve Hudson tarafından 
keşfedilen laktulozun klinik olarak ilgi görmesi ise 1957 yılında 
Petuely (1957)’in bebek beslenmesinde laktuloz kullanması sonucu 
gaitada Bifidobacterium spp.’lerin sayısını artırdığını 
gözlemlemesiyle başlamıştır (Karakan, Tuohy & Janssen-van 
Solingen, 2021). Bu nedenle bebek mamalarında sıklıkla laktuloz 
kullanılmaktadır (Aloğlu- Şanlıdere & Uran, 2017). 
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Küresel anlamda zamanla birçok sektörde (gıda, ilaç, 
nutrasötik) potansiyel yarar sağlayacağı keşfedilen laktuloz, 
1990’larda yıllık 20.000 ton civarında üretilirken günümüzde ise bu 
miktar 50.000 tonu aşmaktadır (Wang & ark., 2022).  

Laktulozun İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Kronik kabızlığın tedavisinde laktuloz yaygın bir şekilde 
müshil ajanı olarak kullanılır. Sindirim sistemimizde laktulozu 
hidrolize eden bir enzim bulunmadığından laktuloz herhangi bir 
değişikliğe uğramadan kalın bağırsağa ulaşır (Chu & ark., 2022). 
Ozmotik laksatif etkili olan laktuloz, burada zayıf bir şekilde 
emilerek dışkının su içeriğini artırır. Bu etkisi dışkıyı daha yumuşak 
hale getirerek geçişini kolaylaştırır (Pranami, Sharma & Pathak, 
2017). Ayrıca müshil etkisinin ozmotik özelliğinden daha çok 
bağırsak hareketlerini uyarmasından kaynaklandığı da 
belirtilmektedir (Gunn & ark., 2024). Laktulozun laksatif etkisini 
gösterdiği miktar genel olarak ~ 30 - 60 mL/gün (~20-40 g/gün)’dür 
(Karakan, Tuohy & Janssen-van Solingen, 2021). 

Laktuloz, hepatik ensefalopatinin önlenmesi veya tedavi 
edilmesinde detoksifiye edici ajan olarak kullanılır (Karakan, Tuohy 
& Janssen-van Solingen, 2021). Hepatik ensefalopati (HE), 
karaciğer fonksiyonlarının önemli derecede bozulmasıyla veya 
portosistemik şantlar nedeniyle görülen beyin disfonksiyonu 
şeklinde tanımlanır (De witt & ark., 2020). 

Fonksiyonlarını kaybetmiş olan karaciğer, amonyağı 
detoksifiye edemez yani üreye dönüştüremez. Bu durumda kandaki 
amonyak düzeyi yükselerek hastalarda nörolojik hasara neden olur 
(Pranami, Sharma & Pathak, 2017). Ayrıca HE sirozun başlıca 
komplikasyonlarından biri olup yaşam kalitesini büyük ölçüde 
azaltabilmektedir (De witt & ark., 2020). 

HE’ nin tedavisinde 50 yıldan fazla süredir yaygın olarak 
kullanıldığı bilinen laktulozun hastalarda etkisini gösterdiği doz 
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yaklaşık olarak >90 mL/gün (>60 g/gün) olduğu belirtilmektedir 
(Pranami, Sharma & Pathak, 2017; Karakan, Tuohy & Janssen-van 
Solingen, 2021). 

Laktuloz, bağırsak mikrobiyotasında kolon bakterileri 
tarafından kısa zincirli yağ asitlerine (laktik asit, pirüvik asit vb.) 
indirgenerek ortamın asitleşmesini sağlar. Böylece amonyak (NH3) 
kandan daha asit hale gelen kolona yayılıp burada amonyuma (NH4) 
dönüştürülür. Amonyum ise iyonlarına iyonize edilir ve dışkı yoluyla 
atılır. Böylece laktuloz amonyağın emilimini azaltıp fazlasının 
vücuttan uzaklaştırılmasında etkili olmuştur (Chu & ark., 2022; 
Pranami, Sharma & Pathak, 2017).  

Vücutta sindirilemeyen bir karbonhidrat bileşeni olan 
laktulozun prebiyotik etkisi 1957’den beri bilinmektedir (Chu & 
ark., 2022; Wang & ark., 2022). Prebiyotikleri, Uluslararası Bilimsel 
Probiyotikler ve Prebiyotikler Derneği (ISAPP) “konakçı 
mikroorganizmaları tarafından seçici olarak kullanılan ve sağlık 
yararı sağlayan bir substrat” olarak tanımlamıştır (Cardoso & ark., 
2024). 

Laktuloz ise yukarıda bahsedilen prebiyotik etkisini, kolon 
florasını dominant kılan mikroorganizmaların (Bifidobacterium 
spp., Lactobacillus spp.) ve metabolitlerin (kısa zincirli yağ asitleri-
SFCA) sayı ve miktarlarının artmasına katkıda bulunarak, bu 
etkilerinin sonucu olarak ise patojen bakterilerin gelişimini azaltarak 
göstermektedir (Karakan, Tuohy & Janssen-van Solingen, 2021). 
Günlük olarak yaklaşık 10 g/gün (~15 mL/gün; yetişkin dozu) alınan 
laktulozun prebiyotik olarak kabul edilmesi için yeterli olduğu 
bilinmektedir (Pranami, Sharma & Pathak, 2017). Ek olarak düşük 
doz (10 g/gün) laktulozun ince bağırsaklardan Ca ve Mg emilimini 
artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle laktulozun kemik sağlığını 
iyileştirici etkileri olabileceği de düşünülmektedir (Karakan, Tuohy 
& Janssen-van Solingen, 2021). 
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Epilaktoz  

Epilaktoz (β-D-galaktosil-1,4-D-mannoz), mannoz ve 
galaktozdan oluşan veya selobioz-2 epimeraz enzimi ile laktozdan 
üretilebilen fonksiyonel disakkarittir (Cardoso & ark.,221).  

Epilaktozun İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Epilaktozun, anti-inflamatuar etkili metabolitlerin (bütirat, 
propiyonat, asetat) üretimini desteklemesi ve kolon hücreleri için 
sitotoksik olan ikincil safra asitlerinin oluşumunu engellemesi 
nedeniyle mikrobiyota sağlığı açısından potansiyel bir prebiyotik 
olarak kullanılmaktadır (Cardoso & ark., 2024). 

Ayrıca, plazma kolesterol seviyelerini azalttığı, 
bağırsaklardan mineral emilimini desteklediği, obezite ve metabolik 
bozuklukları önlediği bildirilmiştir. Birçok yararlı etkisiyle beraber 
epilaktoz, günümüzde geliştirilmekte olan bir prebiyotik olarak 
kabul edilmektedir. Bununla beraber günümüzde halen insanlarda 
toksisitesini ve fonksiyonlarını anlamak için daha fazla araştırmaya 
ihtiyaç duyulduğu da vurgulanmaktadır (Cardoso & ark., 2021; 
Xiong & ark., 2024). 

Laktobiyonik Asit 

Laktobiyonik asit (LBA, β-D-galaktosil-1,4-D-glukonik asit) 
laktozun oksidasyonu sonucu oluşan gıda, kimya, tıp, kozmetik, 
eczacılık alanlarında elverişli bir şekilde kullanılabilen nispeten 
daha az keşfedilmiş bir galaktoz türevidir (Hossain, Khetra & 
Dularia, 2023).  

Laktobiyonik Asidin İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Herhangi bir toksik etkisi olmadığı bilinen laktobiyonik 
asidin (LBA), fermente süt ürünlerinin tadını iyileştirmek, verimini 
artırmak, raf ömrünü uzatmak ve laktozu azaltılmış ürünler elde 
etmek gibi birçok faydasının olması onu gıda endüstrisinde 
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vazgeçilmez yapmıştır. Ayrıca kozmetik sektöründe yaşlanma karşıtı 
bir bileşen olarak ve biyo-çözünürlük özelliği nedeniyle de deterjan 
üretiminde kullanıldığı bilinmektedir (Andiç & Oğuz, 2022; 
Hossain, Khetra & Dularia, 2023). Bunların yanı sıra doğal bir 
antimikrobiyel koruyucu olan LBA’nın gıda alanında daha fazla 
kullanılması gerektiği düşünülmektedir. Belli dozlarda LBA’nın, 
önemli gıda zehirlenme patojenlerinden biri olan Staphylococcus 
aureus’un hücre zarı üzerine etkili olduğu ve etkenin gelişmesini 
engellediği gözlemlenmiştir.Yine et, süt, balık gibi hayvansal 
gıdaların bozulmasına neden olan Pseudomonas fluorescens’ın 
hücre hasarına sebep olduğu ve hücresel fonksiyonlarını 
etkileyebildiği de bildirilmektedir (Sáez-Orviz & ark., 2022). 

İnsan Sütü Disakkaritleri 

N-Asetillaktozamin (LacNAc, β-D-galaktosil-1,4-N-asetil-
D-glukozamin) ve lakto-N-biyoz (LNB, β-D-galaktosil-1,3-N-
asetil-D-glukozamin), anne sütü oligosakkaritlerinin ana 
bileşenleridir (Liu & ark., 2024). 

LacNac ve LNB’nin İnsan Sağlığı İçin Önemi 

LacNAc, birçok biyolojik bileşik için (glikoprotein, 
glikolipit ve AB0 kan grubu antijenleri) öncü görevi görmesinin 
yanında kanser hücrelerinin tespit edilmesinde de etkili bir 
biyobelirteçtir. Aynı zamanda LacNac bazlı antiviral ilaçların, 
bebeklerde ve çocuklarda ishal hastalıklarına sebep olan 
rotavirüsleri inhibe edici işlev gördüğü bilinmektedir. Yine 
insanlarda solunum yolu hastalıklarına neden olan influenza 
virüsüne karşı da etkili olabileceği vurgulanmaktadır. N-
Asetillaktozaminin, manyetik rezonans görüntüleme (MRI) için 
kullanılan ve belirli hücrelere bağlanma yeteneğine sahip manyetik 
nanopartiküllerin kaplanmasında kullanılarak insan vücudu ile 
toksik etkili diğer maddelere göre daha biyouyumlu olabileceği 
görülmüştür (Alavijeh & ark., 2021).  
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Lakto-N-biyoz (LNB), anne sütünde bol miktarda katı 
bileşen olarak bulunan insan sütü oligosakkaritlerinin (HMO) 
yapıtaşıdır (Liu & ark., 2024; Okburan & Kızıler., 2023). LNB’nin 
anne sütü ile beslenen bebeklerde sağlık için yararlı olan 
Bifidobacterium breve ve Bifidobacterium bifidum türlerinin ve de 
bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente edilerek sindirilemeyen 
karbonhidratların oluşturduğu son ürünlerden biri olan asetatın 
miktarını önemli derecede artırdığı vurgulanmaktadır. Aynı zamanda 
LNB’nin bebek maması formüllerinde uygulanması için potansiyel 
bir prebiyotik olabileceği de belirtilmiştir (Rubio Del Campo & ark., 
2020). 

Laktitol  

Laktitol (4-0-β-D-galaktopiranosil-D-sorbitol), galaktoz ve 
sorbitolden oluşan ve doğada bulunmayan bir disakkarit şeker 
alkolüdür. Sadece laktozun hidrojenasyonu sonucu 
sentezlenebilmektedir (Cheng & Martínez-Monteagudo, 2019; Saito 
& Seki, 2012).  

İlk kez Senderens tarafından 1920’de rapor edilen laktitolün 
tatlılık derecesi sükroza benzer ancak farklı olarak laktitol düşük 
kalorifik (2.4 kcal/g) özelliğe sahiptir. FDA tarafından 1993 yılında 
güvenli kabul edilen laktitol, 2008 yılında ise AB ülkelerinde gıda 
katkı maddesi olarak kullanımına izin verilmiştir (Zhang & ark., 
2020). Laktitol sadece düşük kalorili tatlandırıcı olarak değil aynı 
zamanda nemlendirici, hacim artırıcı ve prebiyotik olarak işlev 
görmektedir (Cheng & Martínez-Monteagudo, 2019). 

Laktuloz gibi sindirilmeden kolona ulaşan laktitol, 
probiyotik bakteriler tarafından SFCA (kısa zincirli yağ asitleri), 
laktik asit, bütirik asit, hidrojen ve karbondioksite parçalanarak 
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.’lerin sayısal artışını 
teşvik etmiştir. Aynı zamanda laktitol kullanımının insülin 
düzeylerini neredeyse hiç değiştirmemesi laktitolün diyabet hastaları 
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için düşük kalorili tatlandırıcı olarak kullanılabileceğini 
düşündürmektedir (Zhang & ark., 2020). 

Solabiyoz  

Solabiyoz (β-D-glukozil-1,3-D-galaktoz), fosforilaz enzimi 
kullanılarak laktoz ve sakarozdan elde edilebilmektedir. Fizyolojik 
özellikleri ise günümüzde tam olarak tanımlanmamıştır (Liu & ark., 
2024). 

Glukozil-Galaktoz 

Glukozil-Galaktoz (α-D-glukozil-1,1-D-galaktoz), glukoz ve 
galaktozun α-1,1-glikozidik bağı ile bir araya gelmesi sonucu 
oluşmaktadır. Fizyolojik bir sağlık yararı olarak bağırsaklarda 
bulunan şekerlerin sindiriminden sorumlu disakkaridazların inhibe 
edilmesinde etkili olabileceği düşünülmektedir (Liu & ark., 2024). 

β-D-Galaktosil-1,4-L-ramnoz (GalRha) 

β-D-Galaktosil-1,4-L-ramnoz, D-galaktoz ile L-ramnoz 
moleküllerinden oluşan ve doğada bazı bakteriyel 
ekzopolisakkaritlere ek olarak pektinin yapısında da bulunan bir 
disakkarittir. Bağışıklık sistemini düzenleyici bir potansiyeli olduğu 
bilinmektedir (Liu & ark., 2024). 

D-Galaktoz Oligosakkaritleri 

Laktosükroz 

Laktosükroz (β-D-galaktosil-1,4-α-D-glukozil-1,2-D-
fruktoz), glikoz, galaktoz ve fruktoz monosakkaritlerinden oluşan 
bir oligosakkarittir (Chen & ark., 2020). Doğada nadir bulunan 
laktosükrozun kimyasal üretiminin zorlu ve verimsiz olması 
nedeniyle enzimler kullanılarak (β-fruktosidaz ve β-galaktosidaz) 
sentezlenmektedir (Mu & ark., 2013a; Seki & Saito, 2012).  
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Laktosükrozun İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Laktosükroz, gastrointestinal sistemde sindirim enzimlerine 
karşı direnç göstererek kolona ulaşabilmektedir. Burada özellikle 
Bifidobacterium spp. türlerinin çoğalmasını teşvik etme, SFCA’ların 
üretimini destekleyerek bağırsak pH’ını düşürme ve yüksek su tutma 
kapasitesi ile bağırsak peristaltizmini artırarak dışkı çıkışını 
kolaylaştırmak gibi kabiliyetleri olan laktosükroz, ideal bir 
prebiyotik olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca inflamatuar bağırsak 
hastalığı (ülseratif kolit ve Crohn) olan hastaların tedavisinde faydalı 
olabileceği görülmüştür. Fakat laktosükrozun prebiyotik olarak 
kabul edilmesi için daha fazla çalışma yapılması gerektiği de 
vurgulanmaktadır (İbrahim, 2018; Silverio & ark., 2015). 

Prebiyotiklerin kullanımı sonucu diyare gelişmesi sıklıkla 
karşılaşılan bir yan etkidir. Laktosükroz ise laktuloz ve 
galaktooligosakkarit-GOS gibi galaktoz bazlı prebiyotikler ile 
karşılaştırıldığında daha yüksek bir müshil eşiğine sahiptir (Silverio 
& ark., 2015). Yetişkinler için 3g/gün kadar alımı önerilmektedir 
(İbrahim, 2018). Ayrıca laktosükrozun uzun süreli kullanımının 
sağlıklı kadınlarda magnezyum, kalsiyum ve fosforun 
absorpsiyonunu artırdığı ve kemik erimesini azalttığı 
bildirilmektedir (Silverio & ark., 2015). Ek olarak son zamanlarda 
laktosükrozun, nöropsikiyatrik bir hastalık olarak bilinen şizofreni 
hastalığında görülen psikotik semptomların iyileşmesini 
desteklediği ve kullanılan ilaçlar nedeniyle gelişen kabızlığı giderici 
bir etkisi olduğu bildirilmiştir (Cardoso & ark., 2021). 

İnsan Sütü Oligosakkaritleri (HMO) 

İnsan sütü oligosakkaritleri, anne sütünde doğal olarak 
bulunan ve birçok monosakkaritin (glikoz, fukoz, galaktoz, sialik 
asit ve N-asetil-D-glukozamin) bir araya gelmesiyle oluşmuş 
benzersiz karmaşık yapılara sahip karbonhidratlardır (Liu & ark., 
2024).  
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HMO’lar, anne sütünün laktoz ve lipitlerden sonra en önemli 
üçüncü büyük katı bileşeni olup anne sütünde yaklaşık olarak 
200’den fazla HMO tanımlanmıştır (Triantis, Bode & Van Neerven, 
2018). Kimyasal sentez (2`-fukosillaktoz, lakto-N-tetraoz, lakto-N-
neotetraoz veya lakto-N-neohekzaoz gibi), enzimatik sentez (lakto-
N-biyoz ve 6`-sialillaktoz dahil olmak üzere 25’ten fazla HMO) ve 
hücre fabrikaları ile bazı HMO’ların üretimi başarıyla 
gerçekleştirilmiştir. HMO’ların ana uygulama alanı bebek mamaları 
olup gıda takviyesi olarak kullanılmaktadır (Cardoso & ark., 2021). 

HMO’ların İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Gastrointestinal sistemde asidik pH değerlerine karşı direnç 
gösterebilen HMO, sindirim enzimleri tarafından hidrolize edilemez 
ve bağırsak mikrobiyotasında seçici olarak fermente edilir. Böylece 
patojenlerin aktivitesini engelleyip aynı zamanda yararlı 
mikroorganizmaların büyümesini destekleyerek bebeklerin bağırsak 
mikrobiyotasının ve bağışıklık sisteminin gelişimine katkı sağlar 
(Okburan & Kızıler, 2023). 

Ek olarak HMO’ların prebiyotik aktivitesinin yanında 
bebeklerin beyin nörogelişimini desteklediği ve antimikrobiyel, 
antiviral, anti-inflamatuar etkisine de sahip olduğu bildirilmektedir 
(Berger & ark., 2023; Triantis, Bode & Van Neerven, 2018).  

Galaktooligosakkaritler (GOS) 

Galaktooligosakkaritler, bakteri veya mantar kökenli ß-
galaktosidaz enziminin substrat olarak laktozu kullandığı ve 
laktozun transgalaktosilasyonu ile hidrolizinin aynı anda 
gerçekleştiği enzimatik reaksiyonlar sonucunda 
sentezlenebilmektedir (Huang & ark., 2020; Liao & ark., 2023).  

Galaktooligosakkaritlerin (GOS) İnsan Sağlığı İçin Önemi 

GOS’un bağışıklığı güçlendirme, kolesterol düşürme, 
prebiyotik olarak mikrobiyota sağlığını iyileştirme vb. birçok 
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potansiyel sağlık yararının olması nedeniyle Japonya’da özel sağlık 
kullanımı için gıdalar (FOSHU), ABD’de ise FDA tarafından 
güvenli kabul edilen gıda (GRAS) olarak kabul edilmektedir (Huang 
& ark., 2020; Ibrahim, 2018; Liao & ark., 2023). Günlük önerilen 
GOS alım miktarı vücut ağırlığına göre 0.3-0.4 g/kg arasında 
değişkenlik göstermekte olup yüksek dozda alındığında yan etki 
olarak geçici osmotik diyare görüldüğü bilinmektedir (Ibrahim, 
2018). 

İnsan sağlığı için birçok fizyolojik fayda sağlayan GOS’lar 
önemli bir prebiyotik grubudur (Davani-Davari & ark., 2019). 
Prebiyotikler, sindirilmeden kolona ulaşarak konakçı sağlığının 
gelişimini destekleyen bileşenlerdir (Dhaneshwar & Roy, 2023). Bir 
bileşiğin prebiyotik olarak kabul edilmesi için 3 temel özelliğe sahip 
olması gerekir: 

1. Midenin asidik pH’ına, sindirim enzimlerine ve midenin 
emilimine direnç göstermeli, 

2. Bağırsak mikrobiyotasında fermente edilebilmeli, 

3.Yararlı bağırsak bakterilerinin gelişimini destekleyerek 
konakçı sağlığını iyileştirebilmelidir (Davani-Davari & ark., 2019). 

Bu kriterlere sahip olan GOS’ların %90’ından fazlası 
neredeyse hiç değişikliğe uğramadan kolona geçerek probiyotik 
özelliklere sahip olan Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. 
suşlarının büyümesini seçici olarak teşvik ettiği gösterilmiştir 
(Ambrogi & ark., 2023; Liao & ark., 2023). Bifidobacterium 
spp.’lerin artan miktarı, bağışıklık fonksiyonlarının gelişimi ve 
irritabl bağırsak sendromu (IBS) gibi inflamatuar hastalıklara karşı 
koruma sağlaması ile bağdaştırılmaktadır (Hu, Alijumaah & 
Azcarate-Peril, 2024). GOS’un, invivo bir çalışmada daha çok 5 yaş 
altındaki çocuklarda görülme riski olan rotavirüs enfeksiyonunun 
sebep olduğu ishalin şiddetini azalttığı görülmüş olup bebek 
formulalarına eklenerek özellikle emzirilmeyen bebeklerin bu 
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enfeksiyona karşı savaşmasında etkili olabileceği düşünülmektedir 
(Massot-Cladera & ark., 2022). Ek olarak GOS’un proinflamatuar 
sitokinlerin (IL-6, IL-1β, TNF-α vb.) sentezini azalttığı ve anti-
inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un sentezini ise artırdığı 
bildirilmiştir (Hu, Alijumaah & Azcarate-Peril, 2024). 

HMO’lardan daha basit bir yapıya sahip olan GOS’lar bebek 
formulasyonlarında HMO’ların alternatifi olarak tercih edilirler. 
Düşük kalorili olmaları nedeniyle gıda sektöründeki (yoğurt, 
dondurma, sakız, şekerleme, unlu mamuller vb.) kullanımları da 
yaygınlaşmaktadır (Chen & Gänzle, 2017). 

Galaktoz Yükseltici Bileşikler 

D-Tagatoz 

Tagatoz (D-lyxo-hex-2-ulo-pyranose), D-galaktozun ketoz 
izomeri olarak da adlandırılan değerli bir monosakkarittir (Andiç & 
Oğuz, 2022). Galaktozdan L-arabinoz izomeraz enzimi aracılığı ile 
direk olarak tagatoz elde edilmektedir (Liu & ark., 2024).  

D-Tagatozun İnsan Sağlığı İçin Önemi 

Süt ürünleri, elma, portakal gibi diyet bileşenlerinde bulunan 
tagatoz, doğada nadir görülen düşük kalorili bir şeker olup enerji 
değerinin 1.5 kcal/g olduğu tahmin edilmektedir (Ortiz & ark., 
2024). D- tagatoz, 2001 yılında Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve 2004 
yılında ise Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Gıda Katkı Maddeleri 
Ortak Uzman Komitesi (JECFA) tarafından güvenli bir gıda olarak 
kabul edilmiştir. Besin takviyeleri, sakız, tatlılar, içecekler ve tahıllar 
gibi birçok üründe tagatozun kullanımı yaygındır (Ortiz & ark., 
2024; Zhang & ark., 2021). 

D-tagatozun fizyolojik sağlık yararı için birçok etki 
mekanizması mevcuttur. Örneğin vücuda oral yoldan alınan D-
tagatozun sağlıklı veya diyabetik kişilerde insülin düzeylerini 
değiştirmediği, glikoz seviyelerinin artışını önemli ölçüde azalttığı 
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ve açlık kan şekerini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Diabetes mellutus 
hastalığının kontrol edilmesinde potansiyel bir diyet bileşeni 
olabileceği de belirtilmiştir (Ortiz & ark., 2024). D-tagatoz 
prebiyotik olarak da aktivite gösterebilmektedir. İnce bağırsaklarda 
yaklaşık olarak %15-20 oranlarında sindirildikten sonra kolona 
geçerek buradaki bakteriler tarafından kısa zincirli yağ asitlerine 
fermente edilir. Bağırsak mikroflorasının gelişimini destekleyen 
tagatozun bağırsak hareketliliğini hızlandırdığı ve konstipasyonun 
sebep olduğu semptomları hafiflettiği bildirilmektedir (Liang & ark., 
2019).  

Besinsel ve fonksiyonel etkilerinin yanı sıra D-tagatozun, 
antimikrobiyal etkisi ile oral bakterilerin metabolizmasını bozarak 
ve üremelerini inhibe ederek diş çürüklerini önleme potansiyeli 
olduğu gösterilmiştir (Ortiz & ark., 2024). Yine D-tagatoz içeren 
sakızları çiğneyen bireylerde Streptococcus mutans (ağız ve diş 
sağlığında önemli bakteri türü) miktarının azaldığı görülmüştür 
(Nagamine & ark., 2020). Bu özellikleriyle D-tagatozun, ağız ve diş 
sağlığını iyileştirmek için etkili bir ajan olabileceği 
vurgulanmaktadır (Ortiz & ark., 2024). 

Galaktitol 

Galaktitol, galaktozun indirgenmesiyle elde edilen şeker 
alkolleri sınıfına ait bir bileşik olup düşük kalorili tatlandırıcı olarak 
yaygın bir kullanımı vardır. Galaktitol, antikanser ilaçların 
geliştirilmesinde öncü olarak kullanılabilmektedir. Aynı zamanda 
galaktitolün işlevsel bir türevi olan diasetildiahidrogalaktitol 
(DADAG) bazı kanser tiplerinde antitümör aktivite göstermektedir 
(Jagtap & ark., 2019). 

Kalıtsal bir metabolik bozukluk olan galaktozemi 
hastalığında galaktozun metabolize edilememesi sonucu dokularda 
galaktitol birikir. Bu yüzden galaktitol, galaktozeminin tanısında ve 
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izlenmesinde önemli bir biyobelirteç görevi görmektedir (Hamad & 
ark., 2023). 

D- İzofloridozit 

D- İzofloridozit, deniz kırmızısı algi olan Laurencia 
undulata’dan ekstrakte edilebilen fotosentetik doğal bir deniz 
ürünüdür (Li & ark., 2010; Wang & ark., 2020). D-izofloridosit (1-
O-α-D-galaktopiranosil-D-gliserol) ve L-izofloridosit (1-O-α-D-
galaktopiranosil-L-gliserol) olmak üzere iki izomerik forma sahiptir 
(Wang & ark., 2020). İzofloridozit sağlık, kozmetik, gıda ve tıp gibi 
birçok alanda etkisini gösterebilen antioksidan aktivitesine sahip çok 
yönlü bir bileşiktir (Li & ark., 2010; Liu & ark., 2024). 

Alkolik karaciğer hastalığının temel nedenlerinden biri uzun 
süreli ve aşırı alkol tüketimidir. DSÖ’nün 2018 verilerinde her yıl 
insanların ölüm nedenleri arasında ikinci sırada olduğu belirtilmiştir. 
Hastalığın ciddi semptomları (siroz, karaciğerde doku hasarı, 
karaciğer kanseri vb.) olup erken tanı ve tedavi önemlidir. Aşırı alkol 
kullanımı ile birlikte karaciğerde yüksek seviyeleri hücre ölümüne 
sebep olabilen reaktif oksijen türleri (ROS) birikerek oksidatif strese 
sebep olmaktadır. İzofloridozitin, karaciğerde alkolün sebep olduğu 
toksisiteyi, DNA hasarını ve ROS miktarını azaltarak aynı zamanda 
oksidatif stresi de inhibe ederek ALD’yi önleyebileceği ve karaciğeri 
koruma potansiyeline sahip olduğu gösterilmiş olmasına rağmen 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğu da vurgulanmaktadır 
(Yang & ark., 2020). 

Yasal Mevzuat 

Ülkemizde Tarım ve Orman Bakanlığı’nın takviye edici 
gıdalar listesinde laktuloz ve GOS’un yasal olarak yaşa göre günlük 
kullanım dozları belirlenmiştir (Tablo 2).  
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Tablo 2. Laktuloz ve GOS’ un yaşa göre günlük kullanım 

miktarları 

 

Etken Maddenin 
Adı 

4-10 Yaş Günlük 
Alım Dozu 

11 Yaş ve Üzeri 
Günlük Alım Dozu 

Minimu
m 

Maksimu
m 

Minimu
m 

Maksimu
m 

Laktuloz 

 

- 5 g/gün - 10 g/gün 

Galaktooligosakkar
it 

- 2000 
mg/gün 

- 2600 
mg/gün 

Anonim,2025 

Bununla beraber FDA’ya göre galaktooligosakkaritlerin 
bebek mamalarında 7,8 g/L’ye kadar, geleneksel gıdalarda 
(kahvaltılık tahıllar, süt ürünleri, içecekler, tatlılar vb.) ise 11 
g/porsiyon kadar kullanılması yönünde parametreler belirlenmiştir. 
Yine insan ve hayvan çalışmalarında GOS’un 2000 mg/kg/gün 
seviyesine kadar kullanımının güvenli olduğu belirtilmiştir (FDA, 
2017).  

EFSA (Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi) ise laktuloz ve 
tagatozun belli miktarlarda alındığında iddia edilen sağlık etkilerini 
doğrulamıştır (Tablo 2).  
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Tablo 3. Laktuloz ve tagatozun kullanım koşulları ve 

sağlıkla ilişkisi  

Gıda 
Bileşeni 

Beyan Beya
n Koşulu 

Sağlıkla 
İlişkisi 

Laktulo
z 

“Laktuloz, 
bağırsaktan geçişin 
hızlanmasına 
katkıda bulunur.” 

İddia 
edilen etkiyi 
elde etmek 
için günde en 
az 10 g 
laktulozun tek 
bir porsiyonda 
tüketilmesi 
gerektiği 
belirtilmiştir. 

Bağırsa
k geçiş süresini 
kısaltarak 
sindirim sağlığını 
destekler. 

Tagatoz “Tagatozu
n çok az 
sindirilmesi ve 
emilim hızının 
yavaş olması düşük 
glisemik tepkiye 
sebep olur.” 

Bu 
etki için 
kullanım 
koşulu olarak 
tagatozun ≤7.5 
g/öğün kadar 
olduğu 
belirtilmiştir. 

Kan 
şekeri 
seviyelerinin 
dengelenmesine 
yardımcı olur. 

 EFSA, 2010; EFSA, 2011 

SONUÇ 

Bir karbonhidrat monomeri olan galaktozun faydaları sınırlı 
olmakla birlikte birçok enzimatik reaksiyon sonucu elde edilen 
türevlerinin çoğu prebiyotik etkilidir. Aynı zamanda gastrointestinal 
sistemi hastalıklarına karşı koruyucu ve iyileştirici, bağırsak 
mikroflorasının dengesini düzenleyici ve immünolojik fonksiyonları 
geliştirici bir aktivite gösterebilirler. Bu nedenle gıda, tıp ve ilaç 
endüstrilerindeki kullanımları yaygındır.  

Galaktoz bazlı sakkaritlerin sağlık için önemli fizyolojik 
işlevleri nedeniyle çeşitli enzimler tarafından galaktozdan 
biyodönüşümleri umut vaat edicidir. Fakat galaktoz türevlerinin 
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güvenliğinin, etkilerinin ve sınırlamalarının daha iyi anlaşılması için 
daha fazla klinik çalışma yapılması gerekmektedir. 
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ÜRE DEVRİ ENZİMLERİ İÇİN FARE cDNA PRİMERLERİNİN 

DİZAYN EDİLMESİ 

 

 

MEHMET ÇİFTCİ1 

 

1. Giriş 

Üre ( ) amino asitlerin amino gruplarının transferi esnasında oluşan ve atılması 

gereken bir bileşiktir. İdrarla atılan azotlu bileşiklerin yaklaşık olarak %90’ı üredir. Ürenin 

azotlarından biri amonyaktan diğeri ise aspartat amino asidinden, karbon ve oksijeni ise 

CO2’den gelir. Üre başlıca karaciğerde oluşur ve kan yolu ile böbreklere gönderilerek atılır. Üre 

sentezindeki ilk iki reaksiyon mitokondride, diğer reaksiyonlar ise hücrenin sitoplazmasında 

meydana gelir. İlk reaksiyonda CO2 ve NH4
+’un iki adet ATP’nin harcanmasıyla karbamoil 

fosfat sentetaz I enzimi katalizörlüğünde karbamoil fosfatın sentezi vuku bulur. İkinci 

reaksiyonda üre devri, ilk reaksiyonda oluşan karbamoil fosfat ile ornitininin, ornitin 

transkarbamoilaz enzimi katalizörlüğünde sitrüline dönüşmesi ile devam eder. Daha sonra 

oluşan sitrülin L-aspartat ile argininosüksinat sentataz enzimi katalizörlüğünde 

argininosüksinata dönüşmesi söz konusudur. Sonraki reaksiyonda argininosüksinaz enzimi, 

oluşan argininosüksinatı arginin ve fumarata dönüştürür. Son reaksiyonda ise arginaz enzimi 

argininin parçalanarak ornitin ve üreye dönüşmesine sebep olur (Berg ve ark., 2014: 601; 

Gözükara, 1997: 932; Keha, & Küfrevioğlu, 2009: 399; Lehninger ve ark., 2004: 558). Bu 

reaksiyonlar şematik olarak Şekil 1’de gösterilmiştir. 
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Şekil1. Üre devri reaksiyonları 

 

 

1.1. Üre devrinin metabolik önemi 

 

 İnsanlarda kandaki yüksek NH4
+ bazı önemli organlar ve özellikle beyin için son derece 

toksiktir. NH4
+’ün atılması için başlıca yol karaciğerdeki üre devridir. Üre döngüsündeki 

herhangi bir enzimin defekti veya inhibisyona uğraması durumunda döngü yavaşlar ya da durur. 

Bu durumda NH4
+ seviyesi artar (hiperammonemi). Sonuçta denge glutamat yönüne 

kaydığından TCA döngüsündeki α-ketoglutarat miktarı azalır. Oluşan glutamat da glutamine 

dönüşür. Bu tepkimeler sonucu α-ketoglutaratın azalması söz konusu olacağından TCA 

döngüsü yavaşlar ve ATP seviyesinde azalma meydana gelir. ATP seviyesindeki azalma beyin 

için son derece tehlikeli bir durumdur ve dönüşümsüz tahribata yol açabilir (Berg ve ark., 2014: 

601; Gözükara, 1997: 932; Keha, & Küfrevioğlu, 2009: 399; Lehninger ve ark., 2004: 558). 

 Yukarıda kısaca önemi belirtilen üre döngüsü enzimlerinin bazı sebeplerden dolayı 

inhibisyona uğraması önemli bir metabolik problemdir.   Bu bakımdan bu enzimler için 

moleküler ve genetik çalışmaların (özellikle in sitü çalışmalar) yapılması son derece önemlidir. 

Bu çalışmada genetik çalışmalarda kullanılmak üzere üre döngüsü fare enzimlerinin cDNA’ları 

için özgün web tabanlı primerler ve alteratif primerler dizayn edilmiştir. Primer çiftlerinin 

dizaynı yapılırken sırasıyla; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore, https://primer3.ut.ee/, 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LI

NK_LOC=blasthome ve 

http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=

1&cp=200&cs=50&cmg=0 (2024) web tabanlı programlar kullanıldı. Çalışma sonunda söz 

konusu enzimlerin her biri için, genetik çalışmalarda kullanılmak üzere, bir çifti temel olmak 

üzere toplamda beş çift primer dizayn edildi.  
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2. Materyal ve Yöntem 

   Bu çalışma kapsamında üre döngüsü enzimleri olan karbamoil fosfat sentetaz I, 

argininosüksinat sentetaz, ve arginaz enzimleri için primerler dizayn edildi. Ornitin 

transkarbamoilaz ve argininosüksinaz için veri tabanlarında Mus Musculus mRNA verilerine 

ulaşılmadığı için bu enzimler için primer dizaynı yapılamadı. Çalışma içinde örnek olsun diye 

kontrol noktası enzimi olan karbamoil fosfat sentetaz I enzimi için tüm ayrıntılar verildi. Diğer 

enzimlerin primerleri ise tablo halinde ifade edildi. 

Primerlerin dizayn edilebilmesi için karbamoil fosfat sentetaz I enziminin mRNA’sı 

Şekil 1’den göründüğü gibi https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore (2024) web adresinde 

bulunan ve işaretli olan boşluklara “Nucleotide” ve “Mus Musculus karbamoil fosfat sentetaz 

I” yazılarak “search” düğmesine basıldı. İşlem sonunda Şekil 1’den de göründüğü gibi mus 

musculus karbamoil fosfat sentetaz I mRNA’sı ilk sıralarda ekrana gelmiş oldu. İlk sıralardaki 

sekanslar incelenerek özellikle sekansı daha uzun olan birinci sıradaki mus musculus karbamoil 

fosfat sentetaz I mRNA dizisi tercih edildi. 

 

Şekil 1. Karbamoil fosfat sentetaz-I enziminin mRNA sekansı 
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8. sıradaki Karbamoil fosfat sentetaz-I mRNA’sına tıklandığında Şekil 2 ve Şekil 3’teki sayfalar 

ekrana gelir. Burada spesifik bölgelerin bulunabilmesi için mRNA’nın CDS kısmına tıklanır. 

 

Şekil 2. Karbamoil fosfat sentetaz-I mRNA sekansının bazı özellikleri 

 

 
 

Şekil 2’teki mRNA’nın işaretli CDS kısmına girildiğinde Karbamoil fosfat sentetaz-I’in Şekil 

3’deki koyu renkli mRNA spesifik kısım elde edilir. 
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Şekil 3. Karbamoil fosfat sentetaz-I’ın spesifik mRNA lokusu 

 

 

Alınan spesifik mRNA lokusu https://primer3.ut.ee/ (2024) sitesindeki boşluğa yapıştırılıp 

ve pick primers tuşuna basıldığında Şekil 5 ve Şekil 6’daki sonuçlar elde edilir. Kırmızı okla 

işaretli ilk boşluğa spesifik mRNA lokusu yapıştırılır ve primer uzunluğu, sentezlenecek 

bölgenin büyüklüğü gibi gerekli ayarlamalar yapılarak pick primer tuşuna basılır. 
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Şekil 4. Karbamoil fosfat sentetaz-I için primer dizaynının yapıldığı web sitesi 

 

 
 

 

Şekil 5. Dizayn edilecek primerlerin ve üreteceği cDNA bölgesinin büyüklüğü ile Tm 

sıcaklığının girildiği bölgeler 
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Şekil 6. Karbamoil fosfat sentetaz-I için elde edilen spesik temel primer çifti ve cDNA 

üzerindeki yerleşimleri 
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Şekil 7. Karbamoil fosfat sentetaz-I için elde edilen dört çift spesifik yedek primerler ve bazı 

özellikleri 

  

 

Şekil 7 ve Şekil 8’de gösterilen spesifik primer çiftleri için ayrı ayrı 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LI

NK_LOC=blasthome (2024) web adresinden blastlama yapıldı ve temel spesik çifti için elde 

edilen sonuçlar örnek olarak gösterildi (Şekil 8 ve Şekil 9). 

 

Şekil 8. Karbamoil fosfat sentetaz-I için spesifik temel left primerin blastlama sonucu 
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Şekil 9. Karbamoil fosfat sentetaz-I için spesifik temel right primerin blastlama sonucu 

 

Daha sonra her bir primerin Tm değerinin bulunabilmesi için 

http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=

1&cp=200&cs=50&cmg=0 (2024) web sitesi kullanıldı. Örnek olsun diye temel spesifik primer 

çifti için elde edilen Tm sonuçları Şekil 10 ve Şekil 11’de gösterildi.  

 

Şekil 10. Karbamoil fosfat sentetaz-I için spesifik temel left primerin Tm değeri sonucu 

 

 

 

 

--78--

http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=1&cp=200&cs=50&cmg=0
http://insilico.ehu.es/tm.php?primer=AATTCCGGATCccggaatt&basic=1&NearestNeighbor=1&cp=200&cs=50&cmg=0


Şekil 11. Karbamoil fosfat sentetaz-I için spesifik temel right primerin Tm değeri sonucu 

 

 

Tablo 1. Karbamoil fosfat sentetaz-I enzimi için dizayn edilen primer çiftleri ve bazı özellikleri 
Enzim Forward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Backward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Ürün 

boyutu 

(bç) 

Karbamoil 

fosfat sentetaz-I 

agatgtccatggccaacaga 56 catctgcctgcttcaatccc 56 513 

 Yedek Forward 

primerler 

 Yedek Backward 

primerler 

  

1 gaaggcaaagacagcacaca 56,1 tccacagctaccactttcgt 56 549 

2 gaagaccctgaagagtggct 56 gcatggtacccttatcccga 56 506 

3 ggcagcagtgtggaatttga 56,1 gtccatctctacttcccggg 56 579 

4 tggctatgctctggacaaca 56,2 tgagcacacccctcttgaat 55,9 569 

 

 

Tablo 2. Argininosüksinat sentetaz enzimi için dizayn edilen primer çiftleri ve bazı özellikleri 

Enzim Forward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Backward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Ürün 

boyutu 

(bç) 

Argininosüksinat 

sentetaz 

ggatcagaaaaccccgcttc 

 

56 cggaggtgcttgattcttgg 

  

56 484 

 Yedek Forward 

primerler 

 Yedek Backward 

primerler 

  

1 caagaatcaagcacctccgg 

 

53,8 acctgcaccttcccttctac 

 

53,8 459 

2 cagcccagatgtccttgaga 

 

56,1 gaggatgtacacttggccct 

 

56,1 430 

3 cagtccagtgcactctacga 

 

56,2 tcaaggacatctgggctgtt 

 

55,9 440 

4 gtgtggctgaaggaacaagg 

 

56,1 ttcatccatactccaggggc 

 

55,8 486 
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Tablo 3. Arginaz enzimi için dizayn edilen primer çiftleri ve bazı özellikleri 

Enzim Forward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Backward primer Tm 

değeri 

(oC) 

Ürün 

boyutu 

(bç) 

Arginaz caatgaagagctggctggtg 

 

56,3 cgtcgacatcaaagctcagg 

 

56,2 476 

 Yedek Forward 

primerler 

 Yedek Backward 

primerler 

  

1 gcaacctgtgtcctttctcc 

 

55,8 tcctctgctgtcttcccaag 

 

56 438 

2 cagctctgggaatctgcatg 

 

55,8 tgccgtgttcacagtactct 

 

56,1 484 

3 gaggaggggtagagaaaggc 

 

56 cgcaagccaatgtacacgat 

 

56,4 478 

4 atcgtgtacattggcttgcg 

 

56,4 gcttatggttaccctcccgt 

 

56,2 421 

 

 

3. Sonuç ve Tartışma 

Çalışma kapsamında tüm enzimler için primer dizaynı çalışması sonucu biri temel 

spesifik primer çifti ve dördü yedek primer çifti olmak üzere toplam beş çift spesifik primer 

elde edilmiştir. Şekil 8 ve Şekil 9, left ve right primeler için blastlama sonucunu göstermektedir. 

Bu sonuçlar incelendiğinde tümünün mus musculus karbamoil fosfat sentetaz-I enzimini 

lokusları oldukları görülmektedir. Şekil 6 ve Şekil 7’den de göründüğü gibi primer çiftlerinin 

tümü yirmişer bazdan oluşmakta ve saç tokası ve benzeri yapılar oluşturacak komplementer 

yapı bulundurmamaktadır. Ayrıca temel spesifik primer çifti için Tm değerleri sırası ile 56,3 ve 

56,2oC, olarak bulunmuştur (Şekil 10 ve Şekil 11). Göründüğü gibi left ve right primerler için 

bulunan Tm değerleri maksimum yapışma sıcaklığı olan 56oC’ye çok yakındır. Tablo 1, 2 ve 3 

incelendiğinde aynı yorumları argininosüksinat sentetaz ve arginaz için de yapılabilir. 
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