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BÖLÜM 6

SİRKÜLER RNA (circRNA) BİYOLOJİSİ

Zülfinaz Betül ÇELİK1

GİRİŞ

MikroRNA’lar (miRNA), küçük nükleolar RNA’lar, PIWI-interacting RNA’lar, 
uzun-kodlama yapmayan RNA’lar (lncRNA) ve sirküler RNA’lar (circRNA) gibi 
geniş bir sınıfa sahip olan kodlama yapmayan RNA’ların gen ifadesinin düzen-
lenmesinde ve çok sayıda hastalığın gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir (1). 
Kodlama yapmayan RNA ailesinin büyük bir kısmını oluşturan sirküler RNA’lar 
son yıllarda araştırmacıların yoğun ilgisini çekmiştir. Lineer RNA moleküllerinin 
aksine, circRNA’lar, 5’-3’ polaritesi veya poliadenile kuyruğu olmayan kovalent 
olarak kapalı olan halkasal yapıya RNA molekülleridir (2).

Ökaryotik genlerin çoğu, olgun mRNA’nın oluşması aşamasında splicing (int-
ronların çıkarılarak ekzonların birleştirilmesi) mekanizmasıyla ve lineer sırayla 
öncül m-RNA’dan (pre-mRNA) çıkarılan intron adı verilen bölgeler içermekte-
dir (3). Standart splicing işleminin ko-transkripsiyonel olarak yapıldığı, bu olgun 
mRNA oluşturma işleminin kritik şekilde düzenlendiği ve sonuçta olgun mR-
NA’nın translasyon için sitoplazma kısmına gönderildiği bilinmektedir (4). An-
cak, son yıllarda, splicing olayının alternatif veya kanonikal olmayan bir şekilde, 
5ʹ- ve 3ʹ- splicing bölgelerinin “back-splicing” olarak tanımlanan mekanizma ile 
kovalent olarak birleşmesi ve böylece bir sirküler RNA oluşturarak da gerçekleşe-
bileceği gösterilmiştir (5,6).

circRNA’lar ilk olarak 1976’da RNA virüslerinde ve elektron mikroskobuna 
dayalı bir çalışma ile tanımlanmıştır (7) ve o zamandan beri insan, fare, sıçan, 
mantarlar ve diğer organizmalarda da bulunmuştur (8). Ancak, güvenilir ve yük-
sek-çıktılı yöntemlerin olmaması nedeniyle, son 30 yılda çok az sayıda circRNA 
tanımlanmıştır. Bu nedenle, yapısal özgüllüklerine, bilinmeyen işlevlerine ve dü-
şük miktarda bulunmasına dayanarak, circRNA’ların başlangıçta korunmuş hatalı 
splicing yan ürünleri olduğu düşünülmüş ve yeterince önemsenmemiştir. Daha 
sonra, biyoteknolojideki, özellikle de biyoinformatik ve yüksek-çıktılı dizileme 
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teknolojisindeki gelişmelerle çok sayıda circRNA keşfedilmiş ve tanımlanmıştır.
circRNA’lar, genellikle dokuya ve gelişim aşamasına spesifik olarak ifade edi-

len bol miktarlarda bulunan, çeşitli ve korunmuş moleküllerdir (9). circRNA’lar 
mRNA translasyonunu engellemek için miRNA süngerleri (miRNA sponge) ola-
rak işlev yapabilir (10). Bunun yanı sıra circRNA’lar splicing veya transkripsiyonu 
regüle ederek ve RNA’ya bağlanan proteinler (RBP) ile etkileşime girerek gen eks-
presyonunu etkileyebilir (11).

circRNA’lar biyolojik süreçlerde önemli bir rol oynar ve hastalıkların ilerle-
mesine neden olan çoklu süreçlere dahil oldukları bildirilmiştir. Bu nedenle, bu 
moleküller terapötik hedefler için potansiyel fırsatlar sunmakla birlikte tanısal bi-
yobelirteçler olarak da kullanışlı olabilir. Her organizmada bulunmaları ve çeşitli-
liği göz önüne alındığında, circRNA’lar normal hücresel fizyolojik veya patolojik 
süreçlere önemli katkılar sağlayabilir.

circRNA’LARIN KARAKTERİSTİK ÖZELLİKLERİ
Spesifik olarak back-splicing bağlantılarını araştıran transkriptom dizileme veri-
lerinin analizleri sayesinde, çok sayıda metazoada ve meyve sineklerinden insan-
lara kadar çeşitli hücre tiplerinde ve organizmalarda circRNA’ların ekspresyonu 
yaygın olarak tespit edilmiştir (12,13). Aktif olarak transkribe edilen insan genle-
rinin toplam %5.8 ile %23’ünün circRNA’lar ürettiği bildirilmiştir (14) ve bu circ-
RNA’lar dokular ve hücre tipleri arasında dinamik olarak düzenlenmektedir (11).

RNA eksonükleazlarına veya RNase R’ye karşı dirençleri sayesinde, circR-
NA’lar lineer RNA’lardan daha stabildir (15), bu da circRNA’ların birikmesine, do-
layısıyla nöronlar gibi postmitotik ve bölünmeyen hücrelerde lineer RNA’lardan 
daha yüksek circRNA konsantrasyonlarına yol açabilir (16). Ayrıca, circRNA’lar 
nöronal farklılaşma, fetal gelişim ve sinaptik gelişim gibi bazı fizyolojik süreçlerde 
birikebilir (17) ve bu birikim, circRNA’ların bu süreçlerde işlev görebileceklerini 
göstermektedir. Ayrıca, kandaki ve diğer vücut sıvılarındaki yüksek stabiliteleri 
nedeniyle circRNA’lar hastalık teşhisi için uygun biyobelirteçler olabilir.

circRNA ekspresyonu memeliler arasında korunmuştur (18), hatta bazıları ev-
rimsel olarak uzak olan Drosophila’da bile korunmaktadır (9). İnsanlar ve fareler 
gibi nispeten yakın ilişkili türlerde, ortolog genlerin %4’ü circRNA’lar üretebi-
lir (19) ve bu circRNA’ların yaklaşık %5-30’u tamamen korunmuştur (20). Bu-
nun yanı sıra, insan beynindeki circRNA’ların yaklaşık %5-10’u domuz beyninde 
eksprese edilmektedir (21) ve circRNA’ların %23’ü fare ve sıçan arasında korun-
muştur (22). Birlikte ele alındığında, bulgular circRNA’ların işlevsel olmayan yan 
ürünler olma ihtimalinin düşük olduğunu göstermektedir. Tüm bu bilgiler bir-
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likte ele alındığında, bulgular circRNA’ların işlevsel olmayan yan ürünler olma 
ihtimalinin düşük olduğunu göstermektedir.

circRNA BİYOGENEZİ
Son birkaç yılda, circRNA biyogenezinin mekanizması iyi araştırılmıştır. Önce-
likle, “back-splicing” adı verilen bir işlemle pre-mRNA’dan ekzonik circRNA’lar 
(EcircRNA) meydana gelir. Back splicing, 5’-3’ splice bölgelerinin kovalent olarak 
birleştirilmesi ile kapalı sirküler bir RNA yapısının oluştuğu geleneksel olmayan 
bir splicing mekanizmasıdır (23).

Yine back-splicing mekanizmasıyla, hem ekzonik hem de intronik dizileri içe-
ren başka bir circRNA sınıfı ise ekson-intron circRNA (EIcircRNA) olarak ad-
landırılır (24). EIcircRNA’nın rolü ve kanonikal lineer splicing yerine back-spli-
cing’in tercih edildiği koşullar hakkında tartışmalar devam etmektedir. Her ne 
kadar back-splicing kanonikal olmayan bir splicing mekanizması olarak düşünül-
se de, bu süreç kanonikal splicing sistemine bağlıdır (25).

Yapılan çalışmalarda, QK1, NF90/110, ADAR, SRSF3 ve FUS dahil olmak pek 
çok üzere RBP’nin circRNA’ların biyogenezini düzenlediği ileri sürülmüştür (26). 
Ayrıca, komşu intronların ters tekrar dizilerinin de circRNA’ların back-splicing 
işleminde önemli olduğu tespit edilmiştir (27), ancak hala back-splicing işlemi-
nin tam mekanizması ve düzenleyici faktörleri tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Splicing sırasında üretilen bazı intronik kementler, çıkarılan kementleri yıkan en-
zime karşı dirençlidir ve stabil sirküler intronik RNA’lar (ciRNA) veya kararlı 
intronik dizili RNA’lar (sisRNA) üretirler. Şu anda, insanlarda bir milyondan 
fazla circRNA ve çeşitli türlerde yüzlerce korunmuş circRNA tanımlanmıştır, bu 
da circRNA’ların ekspresyonunun bir splicing ürününden fazlası olduğunu gös-
termektedir (28).

Şimdiye kadar tanımlanan sirküler RNA’ların çoğu, protein kodlayan genlerin 
ekzonlarından üretilir (Şekil 1). Bu nedenle ekzonik sirküler RNA’lar (EcircRNA) 
adı verilmiştir. Birçok EcircRNA, genellikle iki veya üç olmak üzere birden fazla 
ekzon içerir, ancak sirküler olmasına izin veren minimum tek bir ekzon uzunluğu 
vardır (29). İnsan hücrelerinde, tek ekzon back-splicing işlemi için ortalama 353 
nt’lik bir ekzon gerekirken, çoklu ekzon back-splicing işlemi için ekzon başına 
yaklaşık 112-130 nt gereklidir (30). Ekzonik dizilerin sirküler RNA oluşumunda 
oynadığı rolün yanı sıra, fare Sry üzerinde yapılan bir çalışmada, sirküler ekzo-
nu çevreleyen ters komplementer dizinin sirküler bir RNA üretimi için önem-
li olduğunu ortaya konmuştur (31). Komşu intronlar arasındaki baz eşleşmesi, 
5ʹ- ve 3ʹ-splice bölgelerini bir araya getirir, bu da back-splicing reaksiyonlarına 
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olanak sağlar (Şekil 1A). Bunun yanı sıra, Schizosaccharomyces pombe’de bir sir-
küler RNA’nın oluşumu, dolaylı back-splicing olarak da bilinen ekzon atlama 
(exon skipping)-aracılı bir mekanizma ile ekzon içeren bir kement prekürsörü-
nün yeniden splicing’i ile de gerçekleşebilir (Şekil 1C) (32). Ekzon içeren sirkü-
ler RNA’ların diğer bir kategorisi de ekzon-intron sirküler RNA (EIciRNA)’ları 
olup hem ekzonları hem de intronları içermektedir (24). Bu durumda, sirküler 
yapı oluşturan ekzonlar arasındaki intron splicing esnasında çıkarılmamış olur. 
Ancak, EIciRNA’ların back-splicing işlemi EcircRNA’larınkine benzerdir. Ekzon 
içeren sirküler RNA’ların yanı sıra, sirküler intronik RNA (ciRNA) adı verilen, 
splicing işlemi esnasında uzaklaştırılmayarak nükleusta biriken bir RNA kement 
tipi de vardır (Şekil 1D) (33). ciRNA’lar farklı türlerde tanımlanmıştır ve çoğun-
luğu 100–500 nt uzunluğundadır (34). İlginç bir şekilde, ciRNA’ların büyük bir 
kısmı, intron birleşme noktasında daha yaygın olan görülen adenin yerine bir 
sitozin içerme eğilimindedir. Bu sitozin bölgeleri, stabil intronik RNA (ciRNA) 
kementlerinin splice işleminden sonra yıkılmasını sağlayan enzime karşı direnç-
li olmasını açıklayabilir (35). Ayrıca, birkaç biyoinformatik çalışmasında, bazı 
sirküler RNA’ların intergenik genom bölgelerinden oluşan ürünler olduğu ileri 
sürülmüştür (36). Ancak, bu intergenik sirküler RNA’ların doğruluğunu destekle-
yecek daha fazla çalışma gerekmektedir.

Aslında ne ters tekrar dizileri ne de kement oluşumu sirküler RNA’ların orta-
ya çıkması için yeterli değildir. Bu da, sirküler RNA’ların oluşumunu düzenleyen 
başka parametreler de olduğunu göstermektedir. Bu cis-elementlerin ötesinde, 
çok sayıda RNA’ya bağlanan proteinin (RBP) aktif bir şekilde sirküler RNA bi-
yogenezini düzenleği tespit edilmiştir (Şekil 1B) (37). Çift sarmallı RNA’ya bağ-
lanan bir protein olan ADAR1 (Adenosine deaminase 1 acting on RNA), adenini 
(A) inozine (I) dönüştürerek iki komşu intron arasındaki baz eşleşmesini bozar ve 
ekzonun sirküler form oluşturmasını engeller (12). Diğer bir örnek olarak, alter-
natif splicing faktörü Quaking (QKI), insanda epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) 
sırasında yüksek oranda eksprese olan sirküler RNA’ların bir alt kümesinin üreti-
mini arttırır (14).

Ek olarak, hem arkelerde hem de ökaryotlarda görülen başka bir korunmuş 
circRNA biyogenez mekanizması da keşfedilmiştir. Bu mekanizmada, tRNA spli-
cing endonükleaz kompleksi intron içeren pre-tRNA’yı keser, sonrasında ekzon 
parçaları birleştirilir ve ayrıca intron terminalleri de birleştirilir, böylece bir tRNA 
intronik sirküler RNA (tricRNA) yapısı meydana gelir (38).
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Şekil 1. Sirküler RNA biyogenezi. Dört ekzonlu bir pre-mRNA’dan farklı circRNA’ların 
nasıl oluştuğu model olarak gösterilmiştir. A) Ters komplementer dizi içeren iki komşu 
intron arasındaki baz eşleşmesi ile circRNA oluşumuna neden olan back-splicing. B) İki 
komşu introna RBP’lerin (RNA binding protein) bağlanması back-splicing ile circRNA 
oluşumuna neden olur. C) Ekzon atlama ile bir olgun m-RNA ve bir kement RNA oluşur. 
Kement RNA uzaklaştırılmaz veya degrede olmazsa circRNA oluşturmak için tekrar bir 
splicing geçirir ve iki adet kement RNA meydana gelir. D) Kanonikal splicing esnasında 
degredasyona uğramayan kement RNA’lar intronik sirküler RNA’lar (ciRNA) olarak 
birikir. E) Bazı sirküler RNA’lar ise intergenik genom bölgelerinin ürünü olabilir (39).

circRNA’LARIN NÜKLEAR TAŞINMASI
Farklı tip sirküler RNA’lar hücrede farklı lokalizasyonlarda gözlenebilmektedir. 
Bu yerleşimler, sirküler yapı oluşturan ekzonlar veya splicing esnasında çıkarıl-
mayan intronlardaki nüklear lokalizasyon sekansları veya nüklear eksport sekans-
ları ile dizenlenebilir. ciRNA ve EIciRNA’ların çoğunlukla nükleusta bulunduğu 
tespit edilirken, EcircRNA’ların büyük çoğunluğu sitoplazmik kısımda yoğun-
laşmıştır (24). Nükleusta yerleşen sirküler RNA’ların transkripsiyonu veya alter-
natif splicingi’i modüle ederek gen ekspresyonunu düzenlediği öne sürülmüştür 
(40). Sitoplazmik sirküler RNA’ların da mikroRNA süngeri (mRNA sponge) veya 
translasyon kalıbı olarak hareket etmek gibi çeşitli fonksiyonları vardır (41).
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Sperm ve nöronal hücreler gibi bölünmeyen hücrelerde yüksek miktarda sir-
küler RNA bulunduğu göz önüne alındığında, sirküler RNA’ların hücresel dağılı-
mındaki değişiklikler yalnızca hücre döngüsünün bölünme aşamasında nüklear 
zarfın parçalanması veya kromozomların ayrılması ile ilgili olmayabilir. Bu ne-
denle, sitoplazmik sirküler RNA’ların nüklear eksportunun aktif transport sis-
teminin kontrolü ile gerçekleşmesi daha olasıdır. HepG2 hücrelerinde yapılan 
kapsamlı bir sirküler RNA profil çalışmasında, sitoplazmada bol bulunan sirküler 
RNA’ların nüklear eksport RBP’leri tarafından tanınan motifler içerdiği gösteril-
miştir. Bu çalışmada, hücrelerin nüklear eksport için linear ve sirküler RNA’ları 
ayırmasında RBP-aracılı selektif transportun etkili olduğu ileri sürülmüştür (42).

N6-metiladenozin RNA’larda en çok görülen internal modifikasyon olup 
transkripsiyonel, post-transkripsiyonel veya translasyonel seviyede gen ekspreyo-
nunda önemli rol oynar. İlginç olarak, m6A sirküler RNA’lar çoğunlukla linear 
mRNA’da metile olmayan ekzonlardan köken alır ve m6A modifikasyonunun da 
sirküler RNA’nın nüklear eksportunda görev aldığı ileri sürülmüştür (43).

circRNA’LARIN FONKSİYONU

Transkripsiyon ve alternatif splicing regülasyonu
Sitoplazmadaki sirküler RNA’ların neredeyse tamamı ekzonlardan oluşturulmuş-
tur, ancak ciRNA’lar ve EIciRNA’lar genellikle nükleusta lokalizedir ve muhteme-
len transkripsiyonel seviyede işlev yapmaktadır. EIciRNA’ların U1 snRNA-bağ-
lanma bölgeleri aracılığıyla U1 snRNP (U1 small nuclear ribonucleoprotein) ve 
RNA polimeraz II (Pol II) ile etkileşime girerek cis-regülasyon fonksiyonuna ben-
zer işlev yaptığı gösterilmiştir (24). Ayrıca, sirküler RNA’lar cis- veya trans- olarak 
ana genlerinin transkripsiyonunu düzenler ve nükleusta Pol II kompleksiyle etki-
leşime girerek ana genlerinin transkripsiyonunu aktive eder (33).

RNA’ya bağlanan proteinlerle (RBP) etkileşimi
Bazı sirküler RNA’lar RBP’leri, belli subselüler lokalizasyonlara bağlayabilir, ora-
da saklayabilir veya oradan uzaklaştırabilir. Örneğin, circ-Amotl1 c-myc, STAT3, 
PDK1 ve AKT1 ile etkileşime girerek nüklear lokalizasyonlarına imkan sağlar ve 
dahası hedeflerinin ekspresyonlarını etkiler (44). Ayrıca, sirküler RNA’lar RBP’lerin 
fonksiyonunu düzenleyen yarışmacı elementler olarak da hareket eder. Örneğin, 
circPABPN1 ve PABPN1 mRNA’sı yarışmacı olarak HuR’a bağlanır ve nihayetinde 
circPABPN1 ile HuR’un kombinasyonu PABPN1 translasyonunu baskılar (45).



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları III

- 59 -

mikroRNA süngerleri (miRNA sponges)
2014 yılında iki araştırma grubu tarafından yapılan çalışmada, sirküler RNA’ların 
miRNA hedeflerinin ekspresyonunu düzenlemede miRNA süngerleri veya yarış-
macı endojen RNA’lar (ceRNAs) olarak işlev yapabileceği ilk kez gösterilmiştir. 
miRNA’lar hedef mRNA’ların 3’-translasyona uğramayan bölgelerine (3’-UTR) 
bağlanabilir ve circRNA’lar da miRNA hedef bölgeleri içermektedir. miRNA’lar ile 
yarışmacı bağlanarak circRNA’lar dolaylı olarak mRNA translasyonunu regüle eder. 
Bu çalışmalarda ayrıca, ciRS-7 circRNA’nın 60’dan fazla sayıda korunmuş miR-7 
hedef bölgesi içerdiği ve bir miR-7 süngeri olarak işlev yapabileceği, böylece miR-
7 hedef mRNA’larının ekspresyonunu regüle edebileceği tespit edilmiştir. Kısa bir 
süre sonra yapılan çalışmalarda, çoğu circRNA’nın miRNA süngeri olarak hareket 
etmediği ve bu moleküllerin büyük çoğunluğununko-linear mRNA’lardan daha az 
miRNA bağlanma bölgesi içerdiği bildirilmiştir (46). Ancak, yapılan çok sayıda ça-
lışmada çoğu circRNA’nın çok sayıda miRNA bağlanma bölgesi olmadan da miR-
NA süngeri işlevi yapabileceği tespit edilmiştir. Elde edilen çok sayıda kanıt, circ-
RNA’ların bu fonksiyonunun farklı türlerde korunmuş olduğunu ve circRNA’ların 
miRNA süngeri işlevi görmesinin izole bir olay olmadığını göstermiştir (8).

Translasyon
Sirküler RNA’ların kodlama yapmayan fonksiyonlarının yanı sıra, circRNA’la-
rın translasyon kapasitesi de araştırılmıştır. İlk bulgular, internal ribozoma giriş 
bölgesi (IRES) veya prokaryotik bağlanma bölgesi içeren sentetik ekzonik circR-
NA’ların protein kodlama kapasitesinin olduğunu in vitro ve in vivo olarak gös-
termiştir (47). Bu durum, bu translasyonel ürünlerin endojen olarak var olup ol-
madığı sorusunu ortaya çıkarmıştır. Bunun üzerine Legnini ve ark., miyogenezde 
işlev yapan circ-ZNF609’un splicing-bağımlı ve cap-bağımsız bir mekanizma ile 
proteine translasyonu olabileceğini göstermiştir (48). Bu da, endojen circRNA’la-
rın aslında protein kodlayabileceğine kanıt sağlamıştır.

circRNA’LARIN İNSAN HASTALIKLARINDAKİ ROLÜ
Sirküler RNA’ların fonksiyonlarından yola çıkarak, araştırmacılar circRNA’ların 
fizyoloji ve patolojideki rolünü incelemişlerdir. Elde edilen sonuçlar circRNA’la-
rın otofaji, apoptoz, hücre döngüsü ve proliferasyonla ilişkili olduğunu, bu ne-
denle hastalıklarla ilişkili fonksiyonları olabileceğini göstermiştir (26). Çok sayıda 
çalışma, circRNA’ların farklı hastalıklarda farklı mekanizmalarla regülatör görevi 
yaptığını ortaya koymuştur. Ayrıca, circRNA’ların klinik tanı biyobelirteci ve te-
rapötik hedef olma potansiyeli de vardır.
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Yapılan bir çalışmada circRNA’ların memeli beyninde diğer analiz edilen do-
kulara göre daha bol miktarlarda bulunduğu tespit edilmiştir (8). Bu da araştır-
macıları sinir sistemi hastalıklarında circRNA’ların rolünü araştırmaya yönlen-
dirmiştir. Özellikle neokortikal ve hipokampal nöronlarda ciRS-7 ve miR-7’nin 
ko-lokalize olduğu gözlenmiştir. Böylece ciRS-7’nin, Parkinson hastalığında ve 
pek çok kanser yolağında rol aldığı bilinen miR-7 için miRNA süngeri görevi ya-
parak fonksiyonunu regüle edebileceği ileri sürülmüştür. Bu araştırmacılar, ciRS-
7’nin nöron fonksiyonunda çok önemli rolü olduğunu ve nörolojik hastalıklar ve 
beyin tümörü gelişiminden sorumlu bir aday olabileceğini öne sürmüştür (49). 
Bu ön çalışmalar circRNA’ların sinir sistemi hastalılarındaki rolünün araştırılması 
çalışmalarını başlatmıştır.

Çok sayıda çalışmada, circRNA’ların kardiyovasküler hastalıkların başlangıcın-
da ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Örneğin, Wu ve ark., hsa-
circ-0005870’ın hipertansif hastalarda önemli derecede azaldığını (downregule) 
tespit etmiştir. Bunun yanı sıra, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
(CTEPH) hastalarının kanlarında hsa_circ_0002062 ve hsa_circ_0022342’nin 
azaldığı gösterilmiştir. Daha sonra yapılan biyoinformatik analizlerde de bu circ-
RNA’ların CTEPH gelişiminde önemli rol oynayabileceği tespit edilmiştir (50).

Başka bir çalışmada circRNA’lar ve yaşlanma arasındaki ilişki araştırılmış ve 
hem fare hemde insanda yaşlanma ile kalpte circ-Foxo3 ekspresyonunun arttığı 
tespit edilmiştir. circ-Foxo3 hücresel yaşlanmanın pozitif bir regülatörü olarak işlev 
yapmaktadır. Ayrıca, circ-Foxo3’nın ID-1, E2F1, FAK ve H1F2α ile etkileşime gire-
rek bu proteinlerin sitoplazmada kalmasına neden olup anti-stres ve anti-senesens 
özelliklerini sınırlayarak kardiyak senesensi hızlandırdığı tespit edilmiştir (11).

Yapılan çalışmalarda circRNA’ların çok sayıda tümörle ilişkili olduğu gösteril-
miştir. Bu çalışmalar, kanser teşhisi için potansiyel biyobelirteçleri belirlemek için 
circRNA’ların farklı ekspresyon modellerini araştıranlar ve circRNA’ların kanser 
gelişimindeki düzenleyici rolünü inceleyenler olarak iki ana kategoriye ayrılabilir. 
Biyobelirteç olarak, circRNA’ların önemli birkaç özelliği vardır: 1- Yüksek ve seçi-
ci bolluk: Birçok insan transkriptinin sirküler RNA izoformları, kanonikal linear 
transkriptelerle kıyaslanabilir seviyelerde bulunur. Ayrıca, circRNA’ların bolluğu, 
beyin ve kan gibi düşük oranda çoğalan hücrelerde veya organlarda daha yüksek-
tir. 2- Yüksek stabilite: 5′-3′ polaritesi ve poliadenile kuyrukları olmayan kovalent 
olarak kapalı sirküler yapıları nedeniyle, circRNA’lar RNase R veya RNA ekzo-
nükleaz aktivasyonuna dirençlidir, bu da linear RNA’lara göre daha yüksek stabi-
lite göstermelerine imkan sağlar (8). 3- Korunmuş dizi olma: çoğu circRNA farklı 
türlerde korunmuş olarak bulunur. 4- Spesifik ekspresyon: circRNA ekspresyonu 
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doku ve gelişim aşamasına özgüdür. 5- circRNA’lar sadece tümör dokularında de-
ğil aynı zamanda kan ve tükürükte de tespit edilebilir.

Tüm bu özellikleri circRNA’ları kanser teşhisinde potansiyel biyobelirteçler 
olarak kullanım için uygun kılmaktadır ve çok sayıda literatürde çeşitli kanserle-
rin klinik teşhisinde circRNA’ların rolü araştırılmıştır (8).

circRNA’LARIN TERAPÖTİK AVANTAJLARI
Bahsedilen ve kanıtlanan bütün özellikleri göz önüne alındığında, circRNA’lar 
terapötik ajanlar olarak kullanışlı olabilir. İnsanda spesifik doku ve hücrelerdeki 
doğal circRNA’ların ekspresyonunun kontrolü ile modifiye kimyasal ilaçlar veya 
RNA interferans molekülleri gibi sentetik moleküllere göre yan etkilerin çok daha 
aza indirilmesi sağlanabilir. Bu da circRNA’ların önemini daha da artırmaktadır. 
Ayrıca, endojen circRNA’ların ekspresyonunun kontrolü gelecekte gen tedavisi 
için önemli bir başlangıç noktası olabilir.

Bilindiği üzere, circRNA’ların genel özelliklerinden ve ana işlevlerinden biri 
miRNA süngeri olarak hareket etmesidir. Bu nedenle, hastalıklarda miRNA 
fonksiyonunu düzenlemek için endojen circRNA sünger yapıları araştırılarak 
potansiyel yapay miRNA süngerleri tasarlanabilir ve geliştirilebilir. Yapay miR-
NA süngerleri, miRNA’yı hedef alan ilaçların geliştirilmesinde yeni bir bakış açısı 
oluşturmaktadır.

circRNA’ların tedaviler için bir diğer avantajı da potansiyel olarak hedef dışı 
etkilerinin düşük olmasıdır. Buna karşın, miRNA’ların ve siRNA’ların kısa uzun-
lukta dizilere sahip olması nedeniyle hedef dışı etkileri çok yüksektir. Gerçekten 
de, hedef dışı etkiler, küçük RNA moleküllerinin klinik uygulamasını kısıtlayan 
önemli bir problemdir. Ancak, circRNA’ların spesifik ve stabil yapısı nedeniyle bu 
problem circRNA tedavisinin ilerlemesini etkilemeyecektir.

SONUÇ

circRNA’ların RNA etkileşimlerinde kararlı, yüksek oranda korunmuş ve hücre 
ve dokuya özgü moleküller olması, hatalı veya rastgele yan ürünler olmadıkla-
rını, hatta sıkı bir şekilde kontrol edilen biyolojik süreçlerle üretildiğini göster-
mektedir. Son zamanlarda circRNA’lar üzerine yapılan araştırmalar, temel olarak 
kanserdeki ekspresyon paternlerine ve tümörogenezdeki biyolojik rollerine odak-
lanmıştır. circRNA’lar miRNA süngerleri olarak hareket edebilir ve şu ana kadar 
en çok çalışılan mekanizması da bu özelliğidir. Ayrıca, circRNA’lar gen ekspres-
yonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyede etkileyebilir ve prote-
inlere translasyonu yapılabilir. Mekanizma çalışmalarında en çok miRNA sün-
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geri özellikleri yaygın olarak çalışılmıştır. Bu nedenle, gelecekteki çalışmalarda 
circRNA’ların gen ifadesi regülasyonu ve translasyon mekanizmalarına daha çok 
odaklanmalıdır.

circRNA’ların transportunda veya degredasyonundaki bozuklukların kanser 
ve nörolojik hastalıklar gibi çeşitli patolojik durumlara neden olduğu dikkate 
alındığında, gelecekteki çalışmalarda farklı tip circRNA’ların transport ve degre-
dasyonunun araştırılması, circRNA’ların fonksiyonlarının daha iyi aydınlatılma-
sına ve insan hastalıkları için yeni teşhis ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 
olanak sağlayacaktır.
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