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Boliim 2

KRONIK HASTALIKLARDA POTANSIYEL
BIYOBELIRTEC OLARAK CircRNA'LAR

Aysenur OZDEMIR KANAT!
Ugur AKPULAT>

GIRIS

Kodlayici olmayan RNAlar (ncRNA'lar) 6karyotlarda gen ifadesinin diizenlenmesi
ve protein sentezinde 6nemli rol oynar (1). Uzun kodlayici olmayan RNAlar
(IncRNA'lar) sinifinda yer alan dairesel RNAlar (circRNAlar), poli-A kuyrugu
ve 5 baglig1 bulunmayan, iki ucu kovalent olarak kapali, dokuya 6zgii ifadesi
olan endojen RNATardir (2-4). CircRNAlar, ilk kesfedildiklerinde mRNATlarin
ugbirlestirme (splicing) ile islenmesi esnasinda ortaya ¢ikan yan triinler olarak
distintilmistiir (5). Yitksek olgekli RNA dizileme ve biyoinformatik araglarin
gelismesi ve yayginlagsmasi ile circRNAlarin biyogenezi, islevleri ve 6zgilinligii
hakkinda ¢ok sayida giincel verinin tiretilmesi saglanmistir (6, 7). Simdiye kadar,
prokaryotlar, tek hiicreli 6karyotlar, baliklar ve memeliler olmak izere farkli canl
tiirlerinin timiinde circRNAlarin varhigr gésterilmistir (8-11).

CircRNAlar, bilindik ugbirlestirme ile islenen mRNAlardan farkli olarak,
tersine ugbirlestirme (back-splicing) mekanizmast ile 5° ve 3’ uglarin kovalent
olarak birlestirildigi kimyasal bir siirec ile tiretilmektedir. Koken aldiklar1 genlerin
transkripsiyonu esnasinda RNA polimeraz IT (Pol II) tarafindan sentezlenirler (12,
13). Oncii-mRNAdan koken aldiklari diziigerigine gore circRNA'lar genel olarak iig
kategoride siniflandirilmaktadir (Sekil 1'de); eksonik circRNATlar (ecircRNAlar),
intronik circRNAlar (ciRNA) ve ekson-intron circRNAlar (ElciRNAlar) (14).
Lokalizasyonlar1 gorev aldiklar1 yere gore degisiklik gostermektedir. Bazilari
cekirdekteki siireclere katilirken bir kismi sitoplazmada hedef molekiilleri ile
etkilesime gegmektedir; bununla birlikte eksozomlar araciligi ile viicut sivilarina
ve diger hiicrelere aktarilan circRNAlar da bulunmaktadir (15, 16) Heniiz
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arasindan circ_0005008 ve circ_0005198’in ifadelerinin istatistiksel olarak en
anlaml ifade farkliig: sergiledigi belirlenmistir. Sonrasinda sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve saglikli bireylere gore RA hastalarin plazmasinda
circ_0005008 ve circ_0005198’in ifadesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(112). RA hastalarinda yapilan benzer ¢aligmada, 24 RA hastast ve 24 saglikh
bireylerin PBMC hiicrelerinde RT-qPCR analizi ile 6 circRNA (hsa_circ_0082689,
hsa_circ_0087798, hsa_circ_0000175, hsa_circ_0008410, hsa_circ_0049356 ve
hsa_circ_0032959) tespit edilmistir. Saglikl1 bireylere gore RA hastalarinin PMBC
hiicrelerinde hsa_circ_0000175 ve hsa_circ_0008410’un istatistiksel olarak en
anlamli ifade farkliigina sahip olduklar: tespit edilmistir. Devaminda yapilan
genis kapsamli kohort ¢calismalari sonucunda saglikli bireyler ve diger romatizmal
rahatsizlik bulunan hastalara gére RA hastalarinda hsa_circ_0000175 ve hsa_
circ_0008410’un ifadelerinin yiiksek oldugu belirlenmistir (113).

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet ve nérodejeneratif bozukluklar gibi
gesitli kronik hastaliklarin molekiiler patogenezine katilan genlerin ifadesini
diizenleyen ve ilgili hiicresel yolaklardaki ¢esitli molekiillerle dogrudan etkilesime
giren birgok circRNA tanimlanmigstir. Hastalikla iligkili olarak ifade degisimi
sergileyen bu circRNA’larin, ayn1 zamanda kararli ve uzun 6miirlii olmalarindan
dolay1 siv1 biyopsilerde tespit edilebilir olduklarinin gosterilmesi, circRNAllar1
bu tiir hastaliklarin tani ve tedavi siireglerinin takibinde 6nemli bir biyobelirteg
aday1 yapmuigstir. §imdiye kadar birgok kronik hastalik i¢in ¢ok sayida circRNAnin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginin gosterilmis olmasi yakin zamanda bu
molekiillerin hastaliklarin takibinde kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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