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SIRKULER RNA (circRNA) BiYOLOJiSi
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MikroRNAlar (miRNA), kii¢itk niikleolar RNAlar, PIWI-interacting RNAlar,
uzun-kodlama yapmayan RNAlar (IncRNA) ve sirkiiler RNAllar (circRNA) gibi
genis bir sinifa sahip olan kodlama yapmayan RNAlarin gen ifadesinin diizen-
lenmesinde ve ¢ok sayida hastaligin gelisiminde rol oynadig: bilinmektedir (1).
Kodlama yapmayan RNA ailesinin biiyiik bir kismin1 olusturan sirkiiler RNA'lar
son yillarda arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmistir. Lineer RNA molekiillerinin
aksine, circRNAllar, 5’-3’ polaritesi veya poliadenile kuyrugu olmayan kovalent
olarak kapali olan halkasal yapiya RNA molekiilleridir (2).

Okaryotik genlerin ¢ogu, olgun mRNAnin olugmasi agamasinda splicing (int-
ronlarin ¢ikarilarak ekzonlarin birlestirilmesi) mekanizmasiyla ve lineer sirayla
onciill m-RNAdan (pre-mRNA) ¢ikarilan intron adi verilen bolgeler icermekte-
dir (3). Standart splicing isleminin ko-transkripsiyonel olarak yapildigi, bu olgun
mRNA olusturma isleminin kritik sekilde diizenlendigi ve sonugta olgun mR-
NAnin translasyon igin sitoplazma kismina gonderildigi bilinmektedir (4). An-
cak, son yillarda, splicing olayinin alternatif veya kanonikal olmayan bir sekilde,
5'- ve 3'- splicing bolgelerinin “back-splicing” olarak tanimlanan mekanizma ile
kovalent olarak birlesmesi ve boylece bir sirkiiler RNA olusturarak da gergeklese-
bilecegi gosterilmistir (5,6).

circRNAlar ilk olarak 1976da RNA viriislerinde ve elektron mikroskobuna
dayal1 bir calisma ile tanimlanmistir (7) ve o zamandan beri insan, fare, sican,
mantarlar ve diger organizmalarda da bulunmustur (8). Ancak, giivenilir ve yiik-
sek-ciktili yontemlerin olmamasi nedeniyle, son 30 yilda ¢ok az sayida circRNA
tanimlanmigtir. Bu nedenle, yapisal 6zgiilliiklerine, bilinmeyen islevlerine ve dii-
stik miktarda bulunmasina dayanarak, circRNA’larin baslangigta korunmus hatali
splicing yan tiriinleri oldugu disiiniilmiis ve yeterince dnemsenmemistir. Daha
sonra, biyoteknolojideki, 6zellikle de biyoinformatik ve yiiksek-¢iktili dizileme
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teknolojisindeki gelismelerle ¢ok sayida circRNA kesfedilmis ve tanimlanmuigtir.

circRNATar, genellikle dokuya ve gelisim asamasina spesifik olarak ifade edi-
len bol miktarlarda bulunan, cesitli ve korunmus molekiillerdir (9). circRNAlar
mRNA translasyonunu engellemek icin miRNA siingerleri (miRNA sponge) ola-
rak islev yapabilir (10). Bunun yani sira circRNAlar splicing veya transkripsiyonu
regiile ederek ve RNA'ya baglanan proteinler (RBP) ile etkilesime girerek gen eks-
presyonunu etkileyebilir (11).

circRNATar biyolojik siireglerde 6nemli bir rol oynar ve hastaliklarin ilerle-
mesine neden olan coklu siireclere dahil olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle, bu
molekiiller terap6tik hedefler icin potansiyel firsatlar sunmakla birlikte tanisal bi-
yobelirtegler olarak da kullanisl olabilir. Her organizmada bulunmalari ve gesitli-
ligi g6z oniine alindiginda, circRNAlar normal hiicresel fizyolojik veya patolojik
stireglere 6nemli katkilar saglayabilir.

circRNA'LARIN KARAKTERISTiK OZELLIKLERi

Spesifik olarak back-splicing baglantilarini aragtiran transkriptom dizileme veri-
lerinin analizleri sayesinde, ¢ok sayida metazoada ve meyve sineklerinden insan-
lara kadar ¢esitli hiicre tiplerinde ve organizmalarda circRNAlarin ekspresyonu
yaygin olarak tespit edilmistir (12,13). Aktif olarak transkribe edilen insan genle-
rinin toplam %5.8 ile %23’tintin circRNAlar tirettigi bildirilmistir (14) ve bu circ-
RNAlar dokular ve hiicre tipleri arasinda dinamik olarak diizenlenmektedir (11).
RNA eksoniikleazlarina veya RNase R'ye karsi direngleri sayesinde, circR-
NAlar lineer RNA’lardan daha stabildir (15), bu da circRNA’larin birikmesine, do-
layisiyla noronlar gibi postmitotik ve boliinmeyen hiicrelerde lineer RNAlardan
daha yiiksek circRNA konsantrasyonlarina yol agabilir (16). Ayrica, circRNAlar
noronal farklilagsma, fetal gelisim ve sinaptik gelisim gibi bazi fizyolojik siireclerde
birikebilir (17) ve bu birikim, circRNAlarin bu siire¢lerde islev gorebileceklerini
gostermektedir. Ayrica, kandaki ve diger viicut sivilarindaki yiiksek stabiliteleri
nedeniyle circRNA'lar hastalik teshisi i¢in uygun biyobelirtegler olabilir.

circRNA ekspresyonu memeliler arasinda korunmustur (18), hatta bazilari ev-
rimsel olarak uzak olan Drosophilada bile korunmaktadir (9). Insanlar ve fareler
gibi nispeten yakin iligkili tiirlerde, ortolog genlerin %4’ii circRNATar {iretebi-
lir (19) ve bu circRNAlarin yaklasik %5-30"u tamamen korunmustur (20). Bu-
nun yani sira, insan beynindeki circRNA’larin yaklagik %5-10'u domuz beyninde
eksprese edilmektedir (21) ve circRNAlarin %2311 fare ve sigan arasinda korun-
mustur (22). Birlikte ele alindiginda, bulgular circRNA’larin islevsel olmayan yan
triinler olma ihtimalinin diisiik oldugunu gostermektedir. Tiim bu bilgiler bir-
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likte ele alindiginda, bulgular circRNAlarin islevsel olmayan yan iiriinler olma
ihtimalinin diistik oldugunu gostermektedir.

circRNA BiYOGENEZi

Son birkag yilda, circRNA biyogenezinin mekanizmasi iyi arastirilmistir. Once-
likle, “back-splicing” ad1 verilen bir islemle pre-mRNAdan ekzonik circRNA’lar
(EcircRNA) meydana gelir. Back splicing, 5°-3’ splice bolgelerinin kovalent olarak
birlestirilmesi ile kapal: sirkiiler bir RNA yapisinin olustugu geleneksel olmayan
bir splicing mekanizmasidir (23).

Yine back-splicing mekanizmasiyla, hem ekzonik hem de intronik dizileri ige-
ren baska bir circRNA sinifi ise ekson-intron circRNA (EIcircRNA) olarak ad-
landirilir (24). ElcircRNAnin rolii ve kanonikal lineer splicing yerine back-spli-
cing’in tercih edildigi kosullar hakkinda tartismalar devam etmektedir. Her ne
kadar back-splicing kanonikal olmayan bir splicing mekanizmas: olarak diisiiniil-
se de, bu siire¢ kanonikal splicing sistemine baglidir (25).

Yapilan ¢aligmalarda, QK1, NF90/110, ADAR, SRSF3 ve FUS dahil olmak pek
ok tizere RBP’nin circRNA'larin biyogenezini diizenledigi ileri stiriilmiistiir (26).
Ayrica, komsu intronlarin ters tekrar dizilerinin de circRNAlarin back-splicing
isleminde 6nemli oldugu tespit edilmistir (27), ancak hala back-splicing islemi-
nin tam mekanizmasi ve diizenleyici faktorleri tam olarak aydinlatilamamustir.
Splicing sirasinda tiretilen bazi intronik kementler, ¢ikarilan kementleri yikan en-
zime kars1 direnglidir ve stabil sirkiiler intronik RNA’lar (ciRNA) veya kararh
intronik dizili RNAlar (sisRNA) iiretirler. Su anda, insanlarda bir milyondan
fazla circRNA ve cesitli tiirlerde yiizlerce korunmus circRNA tanimlanmustir, bu
da circRNAlarin ekspresyonunun bir splicing @iriiniinden fazlas1 oldugunu gos-
termektedir (28).

Simdiye kadar tanimlanan sirkiiler RNAlarin gogu, protein kodlayan genlerin
ekzonlarindan tiretilir (Sekil 1). Bu nedenle ekzonik sirkiiler RNAlar (EcircRNA)
ad1 verilmistir. Birgok EcircRNA, genellikle iki veya ii¢ olmak iizere birden fazla
ekzon igerir, ancak sirkiiler olmasina izin veren minimum tek bir ekzon uzunlugu
vardir (29). Insan hiicrelerinde, tek ekzon back-splicing islemi i¢in ortalama 353
nt’lik bir ekzon gerekirken, ¢oklu ekzon back-splicing islemi i¢in ekzon basina
yaklagik 112-130 nt gereklidir (30). Ekzonik dizilerin sirkiiler RNA olusumunda
oynadi81 roliin yanu sira, fare Sry tizerinde yapilan bir ¢aligmada, sirkiiler ekzo-
nu ¢evreleyen ters komplementer dizinin sirkiiler bir RNA {iretimi i¢in 6nem-
li oldugunu ortaya konmustur (31). Komsu intronlar arasindaki baz eslesmesi,
5'- ve 3'-splice bolgelerini bir araya getirir, bu da back-splicing reaksiyonlarina
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olanak saglar (Sekil 1A). Bunun yani sira, Schizosaccharomyces pombede bir sir-
kiiler RNAnin olusumu, dolayli back-splicing olarak da bilinen ekzon atlama
(exon skipping)-aracili bir mekanizma ile ekzon igeren bir kement prekiirsorii-
niin yeniden splicing’i ile de gerceklesebilir (Sekil 1C) (32). Ekzon igeren sirkii-
ler RNAlarin diger bir kategorisi de ekzon-intron sirkiiler RNA (EIciRNA)’lar1
olup hem ekzonlar1 hem de intronlar1 icermektedir (24). Bu durumda, sirkiiler
yap1 olusturan ekzonlar arasindaki intron splicing esnasinda ¢ikarilmamis olur.
Ancak, EIciRNAlarin back-splicing islemi EcircRNAlarinkine benzerdir. Ekzon
iceren sirkiiller RNAlarin yani sira, sirkiiler intronik RNA (ciRNA) ad1 verilen,
splicing islemi esnasinda uzaklastirilmayarak niikleusta biriken bir RNA kement
tipi de vardir (Sekil 1D) (33). ciRNAlar farkl: tiirlerde tanimlanmigtir ve ¢ogun-
lugu 100-500 nt uzunlugundadir (34). Ilging bir sekilde, ciRNA'larin biiyiik bir
kismyi, intron birlesme noktasinda daha yaygin olan goriilen adenin yerine bir
sitozin icerme egilimindedir. Bu sitozin bolgeleri, stabil intronik RNA (ciRNA)
kementlerinin splice isleminden sonra yikilmasini saglayan enzime kars: direng-
li olmasii aciklayabilir (35). Ayrica, birka¢ biyoinformatik ¢alismasinda, bazi
sirkiiler RNAlarin intergenik genom bolgelerinden olusan iiriinler oldugu ileri
striilmiistiir (36). Ancak, bu intergenik sirkiiler RNAlarin dogrulugunu destekle-
yecek daha fazla ¢aliyma gerekmektedir.

Aslinda ne ters tekrar dizileri ne de kement olusumu sirkiiler RNA’larin orta-
ya ¢ikmast igin yeterli degildir. Bu da, sirkiiler RNAlarin olusumunu diizenleyen
baska parametreler de oldugunu gostermektedir. Bu cis-elementlerin 6tesinde,
¢ok sayida RNAya baglanan proteinin (RBP) aktif bir sekilde sirkiiler RNA bi-
yogenezini diizenlegi tespit edilmistir (Sekil 1B) (37). Cift sarmalli RNAya bag-
lanan bir protein olan ADAR1 (Adenosine deaminase 1 acting on RNA), adenini
(A) inozine (I) dontstiirerek iki komsu intron arasindaki baz eslesmesini bozar ve
ekzonun sirkiiler form olusturmasini engeller (12). Diger bir 6rnek olarak, alter-
natif splicing faktorii Quaking (QKI), insanda epitelyal-mezenkimal gecis (EMT)
sirasinda yiiksek oranda eksprese olan sirkiiler RNA'larin bir alt kiimesinin ireti-
mini arttirir (14).

Ek olarak, hem arkelerde hem de 6karyotlarda goriilen baska bir korunmus
circRNA biyogenez mekanizmasi da kesfedilmistir. Bu mekanizmada, tRNA spli-
cing endoniikleaz kompleksi intron igeren pre-tRNA'y1 keser, sonrasinda ekzon
pargalar1 birlestirilir ve ayrica intron terminalleri de birlestirilir, boylece bir tRNA
intronik sirkiiler RNA (tricRNA) yapisi meydana gelir (38).
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circRNA Biyogenezi
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Sekil 1. Sirkiiler RNA biyogenezi. Dort ekzonlu bir pre-mRNAdan farkli circRNAlarin
nasil olustugu model olarak gosterilmistir. A) Ters komplementer dizi igeren iki komsu
intron arasindaki baz eglesmesi ile circRNA olusumuna neden olan back-splicing. B) ki
komsu introna RBP’lerin (RNA binding protein) baglanmasi back-splicing ile circRNA
olusumuna neden olur. C) Ekzon atlama ile bir olgun m-RNA ve bir kement RNA olusur.
Kement RNA uzaklagtirilmaz veya degrede olmazsa circRNA olusturmak icin tekrar bir
splicing gegirir ve iki adet kement RNA meydana gelir. D) Kanonikal splicing esnasinda
degredasyona ugramayan kement RNAlar intronik sirkiiller RNAlar (ciRNA) olarak
birikir. E) Baz1 sirkiiler RNAlar ise intergenik genom bélgelerinin iiriinii olabilir (39).

circRNA’'LARIN NUKLEAR TASINMASI

Farkli tip sirkiiler RNAlar hiicrede farkli lokalizasyonlarda gozlenebilmektedir.
Bu yerlesimler, sirkiiler yap: olusturan ekzonlar veya splicing esnasinda ¢ikaril-
mayan intronlardaki niiklear lokalizasyon sekanslari veya niiklear eksport sekans-
lar1 ile dizenlenebilir. ciRNA ve EIciRNAlarin ¢ogunlukla niikleusta bulundugu
tespit edilirken, EcircRNAlarin biiyiik cogunlugu sitoplazmik kisimda yogun-
lasmistir (24). Niikleusta yerlesen sirkiiler RNAlarin transkripsiyonu veya alter-
natif splicingi’i modiile ederek gen ekspresyonunu diizenledigi 6ne siirilmiistiir
(40). Sitoplazmik sirkiiler RNA’larin da mikroRNA siingeri (mRNA sponge) veya
translasyon kalib1 olarak hareket etmek gibi cesitli fonksiyonlar: vardir (41).
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Sperm ve noronal hiicreler gibi béliinmeyen hiicrelerde yiiksek miktarda sir-
kiiler RNA bulundugu g6z 6niine alindiginda, sirkiiler RNAlarin hiicresel dagili-
mindaki degisiklikler yalnizca hiicre dongiisiiniin boliinme asamasinda niiklear
zarfin parcalanmasi veya kromozomlarin ayrilmasi ile ilgili olmayabilir. Bu ne-
denle, sitoplazmik sirkiiler RNAlarin niiklear eksportunun aktif transport sis-
teminin kontroli ile gerceklesmesi daha olasidir. HepG2 hiicrelerinde yapilan
kapsamli bir sirkiiler RNA profil calismasinda, sitoplazmada bol bulunan sirkiiler
RNAlarin niiklear eksport RBP’leri tarafindan taninan motifler icerdigi gosteril-
mistir. Bu ¢aligmada, hiicrelerin niiklear eksport igin linear ve sirkiiler RNAlar1
ayirmasinda RBP-aracili selektif transportun etkili oldugu ileri siirtilmiistiir (42).

Né-metiladenozin RNAlarda en ¢ok goriilen internal modifikasyon olup
transkripsiyonel, post-transkripsiyonel veya translasyonel seviyede gen ekspreyo-
nunda 6nemli rol oynar. Ilging olarak, m°A sirkiiler RNA'lar ¢ogunlukla linear
mRNAda metile olmayan ekzonlardan koken alir ve m°A modifikasyonunun da
sirkiiler RNAn1n niiklear eksportunda gorev aldig ileri stiriilmustiir (43).

circRNA'LARIN FONKSIYONU

Transkripsiyon ve alternatif splicing regiilasyonu

Sitoplazmadaki sirkiiler RNAlarin neredeyse tamami ekzonlardan olusturulmus-
tur, ancak ciRNATlar ve EIciRNATar genellikle niikleusta lokalizedir ve muhteme-
len transkripsiyonel seviyede islev yapmaktadir. EIciRNAlarin Ul snRNA-bag-
lanma bolgeleri araciligiyla Ul snRNP (U1 small nuclear ribonucleoprotein) ve
RNA polimeraz II (Pol II) ile etkilesime girerek cis-regiilasyon fonksiyonuna ben-
zer islev yaptig1 gosterilmistir (24). Ayrica, sirkiiler RNATar cis- veya trans- olarak
ana genlerinin transkripsiyonunu diizenler ve niikleusta Pol IT kompleksiyle etki-
lesime girerek ana genlerinin transkripsiyonunu aktive eder (33).

RNA’ya baglanan proteinlerle (RBP) etkilesimi

Bazi sirkiiler RNAlar RBP’leri, belli subseliiler lokalizasyonlara baglayabilir, ora-
da saklayabilir veya oradan uzaklastirabilir. Ornegin, circ-Amotll c-myc, STATS3,
PDKI1 ve AKT1 ile etkilesime girerek niiklear lokalizasyonlarina imkan saglar ve
dahasi hedeflerinin ekspresyonlarini etkiler (44). Ayrica, sirkiiler RNA'lar RBP’lerin
fonksiyonunu diizenleyen yarigmaci elementler olarak da hareket eder. Ornegin,
circPABPN1 ve PABPN1 mRNA1 yarismact olarak HuRa baglanir ve nihayetinde
circPABPN1 ile HuR'un kombinasyonu PABPN1 translasyonunu baskilar (45).
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mikroRNA siingerleri (miRNA sponges)

2014 yilinda iki arastirma grubu tarafindan yapilan ¢alismada, sirkiiler RNAlarin
miRNA hedeflerinin ekspresyonunu diizenlemede miRNA siingerleri veya yaris-
maci endojen RNAlar (ceRNAs) olarak iglev yapabilecegi ilk kez gosterilmistir.
miRNAlar hedef mRNATarin 3’-translasyona ugramayan bolgelerine (3’-UTR)
baglanabilir ve circRNAlar da miRNA hedef bolgeleri icermektedir. miRNAlar ile
yarismaci baglanarak circRNAlar dolayli olarak mRNA translasyonunu regiile eder.
Bu calismalarda ayrica, ciRS-7 circRNAnin 60dan fazla sayida korunmus miR-7
hedef bolgesi icerdigi ve bir miR-7 siingeri olarak islev yapabilecegi, boylece miR-
7 hedef mRNAlarinin ekspresyonunu regiile edebilecegi tespit edilmistir. Kisa bir
slire sonra yapilan ¢alismalarda, ¢ogu circRNAnin miRNA siingeri olarak hareket
etmedigi ve bu molekiillerin biiyiik ¢ogunlugununko-linear mRNAlardan daha az
miRNA baglanma boélgesi igerdigi bildirilmistir (46). Ancak, yapilan ¢ok sayida ¢a-
lismada ¢ogu circRNAnin ¢ok sayida miRNA baglanma boélgesi olmadan da miR-
NA siingeri islevi yapabilecegi tespit edilmistir. Elde edilen ¢ok sayida kanit, circ-
RNATlarin bu fonksiyonunun farkl: tiirlerde korunmus oldugunu ve circRNAlarin
miRNA siingeri islevi gérmesinin izole bir olay olmadigini géstermistir (8).

Translasyon

Sirkiiler RNAlarin kodlama yapmayan fonksiyonlarinin yani sira, circRNATa-
rin translasyon kapasitesi de arastirilmistir. Ilk bulgular, internal ribozoma giris
bolgesi (IRES) veya prokaryotik baglanma bolgesi iceren sentetik ekzonik circR-
NAlarin protein kodlama kapasitesinin oldugunu in vitro ve in vivo olarak gos-
termistir (47). Bu durum, bu translasyonel iiriinlerin endojen olarak var olup ol-
madig1 sorusunu ortaya ¢ikarmistir. Bunun iizerine Legnini ve ark., miyogenezde
islev yapan circ-ZNF609’un splicing-bagimli ve cap-bagimsiz bir mekanizma ile
proteine translasyonu olabilecegini gostermistir (48). Bu da, endojen circRNA'la-
rin aslinda protein kodlayabilecegine kanit saglamstir.

circRNA’LARIN iNSAN HASTALIKLARINDAKIi ROLU

Sirkiiler RNAlarin fonksiyonlarindan yola ¢ikarak, arastirmacilar circRNAlarin
tizyoloji ve patolojideki roliinti incelemislerdir. Elde edilen sonuglar circRNA’la-
rin otofaji, apoptoz, hiicre dongiisii ve proliferasyonla iligkili oldugunu, bu ne-
denle hastaliklarla iligkili fonksiyonlar: olabilecegini gostermistir (26). Cok sayida
calisma, circRNA'larin farkli hastaliklarda farkli mekanizmalarla regiilator gorevi
yaptigini ortaya koymustur. Ayrica, circRNAlarin klinik tan1 biyobelirteci ve te-
rap6tik hedef olma potansiyeli de vardir.
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Yapilan bir ¢aligmada circRNAlarin memeli beyninde diger analiz edilen do-
kulara gore daha bol miktarlarda bulundugu tespit edilmistir (8). Bu da arastir-
macilar1 sinir sistemi hastaliklarinda circRNAlarin roliinii arastirmaya yonlen-
dirmistir. Ozellikle neokortikal ve hipokampal néronlarda ciRS-7 ve miR-7’nin
ko-lokalize oldugu gozlenmistir. Boylece ciRS-7'nin, Parkinson hastaliginda ve
pek cok kanser yolaginda rol aldig: bilinen miR-7 igin miRNA siingeri gorevi ya-
parak fonksiyonunu regiile edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu arastirmacilar, ciRS-
7’nin noron fonksiyonunda ¢ok dnemli rolii oldugunu ve nérolojik hastaliklar ve
beyin timori gelisiminden sorumlu bir aday olabilecegini 6ne stirmiistiir (49).
Bu 6n ¢alismalar circRNAlarin sinir sistemi hastalilarindaki roltiniin arastirilmasi
¢aligmalarini baglatmigtir.

Cok sayida caligmada, circRNA'larin kardiyovaskiiler hastaliklarin baglangicin-
da ve ilerlemesinde énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Ornegin, Wu ve ark., hsa-
circ-0005870’1n hipertansif hastalarda 6nemli derecede azaldigini (downregule)
tespit etmistir. Bunun yani sira, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(CTEPH) hastalarinin kanlarinda hsa_circ_0002062 ve hsa_circ_0022342’nin
azaldig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan biyoinformatik analizlerde de bu circ-
RNAlarin CTEPH gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegi tespit edilmistir (50).

Baska bir ¢aliymada circRNAlar ve yaslanma arasindaki iligki arastirilmis ve
hem fare hemde insanda yaslanma ile kalpte circ-Foxo3 ekspresyonunun arttig
tespit edilmistir. circ-Foxo3 hiicresel yaslanmanin pozitif bir regiilatorii olarak islev
yapmaktadir. Ayrica, circ-Foxo3'nin ID-1, E2F1, FAK ve H1F2a ile etkilesime gire-
rek bu proteinlerin sitoplazmada kalmasina neden olup anti-stres ve anti-senesens
ozelliklerini sinirlayarak kardiyak senesensi hizlandirdig: tespit edilmistir (11).

Yapilan ¢aligmalarda circRNAlarin ¢ok sayida tiimorle iliskili oldugu gosteril-
mistir. Bu ¢aligmalar, kanser teshisi i¢in potansiyel biyobelirtegleri belirlemek i¢in
circRNAlarin farkli ekspresyon modellerini aragtiranlar ve circRNAlarin kanser
gelisimindeki diizenleyici roliinii inceleyenler olarak iki ana kategoriye ayrilabilir.
Biyobelirteg olarak, circRNAlarin 6nemli birkag 6zelligi vardir: 1- Yiiksek ve segi-
ci bolluk: Birgok insan transkriptinin sirkiiler RNA izoformlari, kanonikal linear
transkriptelerle kiyaslanabilir seviyelerde bulunur. Ayrica, circRNAlarin bollugu,
beyin ve kan gibi diisiik oranda ¢ogalan hiicrelerde veya organlarda daha ytiksek-
tir. 2- Yiiksek stabilite: 5'-3' polaritesi ve poliadenile kuyruklar1 olmayan kovalent
olarak kapali sirkiiler yapilari nedeniyle, circRNAlar RNase R veya RNA ekzo-
niikleaz aktivasyonuna direnglidir, bu da linear RNAlara gore daha yiiksek stabi-
lite gostermelerine imkan saglar (8). 3- Korunmus dizi olma: gogu circRNA farkli
tiirlerde korunmus olarak bulunur. 4- Spesifik ekspresyon: circRNA ekspresyonu
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doku ve gelisim asamasina 6zgiidiir. 5- circRNAllar sadece tiimér dokularinda de-
gil ayn1 zamanda kan ve tiikiiriikte de tespit edilebilir.

Tiim bu o6zellikleri circRNAlar1 kanser teshisinde potansiyel biyobelirtegler
olarak kullanim i¢in uygun kilmaktadir ve ¢ok sayida literatiirde cesitli kanserle-
rin klinik teshisinde circRNAlarin rolii arastirilmastir (8).

circRNA'LARIN TERAPOTIK AVANTAJLARI

Bahsedilen ve kanitlanan biitiin 6zellikleri goz 6niine alindiginda, circRNA'lar
terapotik ajanlar olarak kullanislt olabilir. Insanda spesifik doku ve hiicrelerdeki
dogal circRNATarin ekspresyonunun kontrolii ile modifiye kimyasal ilaglar veya
RNA interferans molekiilleri gibi sentetik molekiillere gore yan etkilerin ¢ok daha
aza indirilmesi saglanabilir. Bu da circRNAlarin 6nemini daha da artirmaktadir.
Ayrica, endojen circRNAlarin ekspresyonunun kontrolii gelecekte gen tedavisi
i¢in 6nemli bir baglangi¢ noktasi olabilir.

Bilindigi tizere, circRNAllarin genel 6zelliklerinden ve ana islevlerinden biri
miRNA siingeri olarak hareket etmesidir. Bu nedenle, hastaliklarda miRNA
fonksiyonunu diizenlemek i¢in endojen circRNA siinger yapilar1 aragtirilarak
potansiyel yapay miRNA siingerleri tasarlanabilir ve gelistirilebilir. Yapay miR-
NA siingerleri, miRNAy1 hedef alan ilaglarin gelistirilmesinde yeni bir bakis agis1
olusturmaktadir.

circRNAlarin tedaviler igin bir diger avantaji da potansiyel olarak hedef dist
etkilerinin disiik olmasidir. Buna karsin, miRNA’larin ve siRNA'larin kisa uzun-
lukta dizilere sahip olmasi nedeniyle hedef dis: etkileri ¢ok yiiksektir. Gergekten
de, hedef dis1 etkiler, kiigiik RNA molekiillerinin klinik uygulamasini kisitlayan
6nemli bir problemdir. Ancak, circRNAlarin spesifik ve stabil yapisi nedeniyle bu
problem circRNA tedavisinin ilerlemesini etkilemeyecektir.

SONUC

circRNAlarin RNA etkilesimlerinde kararl, yiiksek oranda korunmus ve hiicre
ve dokuya 6zgii molekiiller olmasi, hatali veya rastgele yan iirtinler olmadikla-
riny, hatta siki bir sekilde kontrol edilen biyolojik siireglerle iiretildigini goster-
mektedir. Son zamanlarda circRNAlar {izerine yapilan aragtirmalar, temel olarak
kanserdeki ekspresyon paternlerine ve tiimoérogenezdeki biyolojik rollerine odak-
lanmistir. circRNAlar miRNA siingerleri olarak hareket edebilir ve su ana kadar
en ¢ok ¢alisilan mekanizmasi da bu 6zelligidir. Ayrica, circRNAlar gen ekspres-
yonunu transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyede etkileyebilir ve prote-
inlere translasyonu yapilabilir. Mekanizma ¢aligmalarinda en ¢ok miRNA siin-

-61 -



Giincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalar 111

geri Ozellikleri yaygin olarak galisilmistir. Bu nedenle, gelecekteki galismalarda
circRNAlarin gen ifadesi regiilasyonu ve translasyon mekanizmalarina daha ¢ok
odaklanmalidir.

circRNATarin transportunda veya degredasyonundaki bozukluklarin kanser
ve norolojik hastaliklar gibi cesitli patolojik durumlara neden oldugu dikkate
alindiginda, gelecekteki ¢aligmalarda farkls tip circRNA'larin transport ve degre-
dasyonunun aragtirilmasi, circRNAlarin fonksiyonlarinin daha iyi aydinlatilma-
sina ve insan hastaliklar igin yeni teshis ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
olanak saglayacaktir.
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