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0z

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH'lar), mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olup
cogunlukla yetiskinlerde gézlenmektedir. KVH’larin altinda yatan ana mekanizma, fibroz
plaklarin olusumu, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve enflamatuvar hiicrelerin gogii ile
meydana gelen karmasgik bir patoloji olan aterosklerozdur. Son ¢aligmalar, uzun kodlamayan
RNA'lar (IncRNA) ve dairesel RNA'lar (circRNA) gibi protein kodlamayan RNA'larin,
ateroskleroz dahil tim KVH’larin epigenetiginde 6nemli diizenleyici rollere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu derlemede, IncRNA'larin ve circRNA'larin fonksiyonel aktiviteleri ve
bunlarn ateroskleroz ve KVH’larla olan iliskileri 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler hastaliklar, uzun kodlamayan RNA, sirkiiler RNA

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are a leading cause of mortality and morbidity and mostly
affect adults. The main underlying mechanism of CVDs is atherosclerosis and this complex
pathology is caused by the formation of fibrous plaques, the proliferation of smooth muscle
cells and the migration of inflammatory cells. Recent studies suggest that noncoding RNAs
such as long noncoding RNAs (IncRNAs) and circular RNAs (circRNAs) have critical
regulatory roles in the epigenetics of all CVDs including atherosclerosis. This review
summarizes the functional roles of IncRNAs and circRNAs and their relationships with
atherosclerosis and CVDs.
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GiRiS

Son yillardaki tiim genom ve fonksiyonel analiz
calismalarinda insan genomunun, diizenleyici role
sahip protein kodlamayan RNA transkribe eden bin-
lerce gen igerdigi belirlenmistir.' MikroRNATar (miR-
NAlar) ve uzun kodlamayan RNAlar (ing. “long
noncoding RNA’- IncRNA) dahil olmak tizere énem-
li sayida kodlamayan RNA (ncRNAlar) kesfedilmis-
tir. Kodlamayan RNAlar arasinda yer alan Sirkiiler
RNAlar (ing. “Circular RNA”-circRNA), 3'- ve 5'-
uclar1 kovalent olarak birleserek dairesel yap1 olus-
turan bir RNA tipidir. Cesitli biyolojik siireclerde
islev gosteren circRNA'larin ifadelerindeki degisik-
liklerin, nérodejeneratif hastaliklar ve kanserler de
dahil olmak tizere kompleks hastaliklarla iligkili ol-
duklar: belirlenmistir. Arastirmalar, ateroskleroz
patogenezinde circRNAlarinda rol oynadigini belirt-
mektedir.? LncRNAYar, proteine translasyonu yapil-
mayan 200 niikleotidden uzun molekiillerdir. LncR-
NA’larin hem gelisim hem de farklilasma
stireclerinde ifade edildigi ve diger hiicresel siirecle-
ri kontrol etmede 6nemli rollere sahip oldugu bulun-
mustur.’ Cesitli patolojik durumlarda IncRNA ifade
diizeylerinde meydana gelen degisimler, IncRNAla-
r1 terapotik hedef ve biyobelirteg adaylar: haline ge-
tirmigtir.*

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinyada mor-
talite ve morbiditenin ilk siradaki nedeni olarak gos-
terilmektedir. KVH'1in temelinde yer alan ateroskleroz,
lipid birikimi ve fibroz plaklar ile karakterize edilen
kronik bir patolojidir. Kodlamayan RNA molekiille-
ri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda baglantiy1
anlayabilmek ve yeni terapotik hedefler gelistirebilmek
i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarin baglangicinda, iler-
lemesinde ve modiilasyonunda rol alan IncRNA’lar®
ve circRNAlar® gibi kodlamayan RNAlarin tanim-

lanmas1 6nem tasimaktadir.

1. Uzun Kodlamayan RNA’larin Ozellikleri
Uzun kodlamayan RNAlar (IncRNA), 200 niik-
leotidden daha uzun RNA molekiilleridir ve insan
genomunda 10.000den fazla IncRNA kodlayan gen
oldugu ve tiim hiicrelerde yaklasik 60.000 IncRNAnin
transkribe edildigi tahmin edilmektedir.” LncRNA

genleri de protein kodlayan genler gibi RNA polim-
eraz II tarafindan transkribe edilir ve IncRNA'lar
mRNAlar gibi acik okuma cercevesine (ing. “open
reading frame”-AOGC, bazi istisnalar harig),
3’-translasyona ugramayan bolgeye (ing. “untrans-
lated region”-UTR) ve translasyon sonlanma bolge-
lerine sahip olmasalar da mRNA'lar gibi alternatif
kirpilma, 3’-poliadenilasyon ve 5’-sapka islenmesi
gibi modifikasyonlar1 olmaktadir. Gen ifade diizeyi
ise mRNA'ara gore IncRNAlarin daha azdir ve ayri-
ca IncRNA genleri protein kodlayan genlere gore
tiirler arasinda daha az korunmaktadir.”*

LncRNA genlerinin genomik lokalizasyonlari,
intergenik, intronik, gii¢lendirici (ing. “enhancer”),
cift yonlii, sens (kodlayan, 5’=%3’) veya antisens (kalip,
3’ 5’) yonelimli olabilmektedir. Intergenik In-
cRNAlar (ing. “long intergenic non-coding RNA™-lin-
cRNA), protein kodlayan genlerin arasinda yer alan
genomik DNA segmentlerinden transkribe edilme-
ktedir.’ ilk tanimlamalarda lincRNAlarin islevsel bir
onemi olmadig: diisiiniilerek “junk” genler olarak
adlandirilmistir. Bununla birlikte son ¢caligmalarda
lincRNA'larin, lokalize oldugu bolgelere yakin olan
genlerin promotorlerini veya gii¢lendiricilerini
modiile ederek gen ifadesini kontrol edebilecegi be-
lirlenmistir. Intronik IncRNA’larin genleri, protein
kodlayan genlerin intronlarinda bulunmaktadir. Hem
lincRNA’lar hem de intronik IncRNA’lar poli-(A)
kuyruguna sahiptir.® Sens IncRNA'lar, protein kod-
layan genlerin kodlayan zincirlerinden transkribe
edilmekte olup bunlarin ekzonik ve intronik bolgel-
eri ile cakisabilmektedir. Sens IncRNA'larin aksine
antisens yonelimde olan IncRNAlar ise protein ko-
dlayan genlerin kalip zincirlerinden transkribe ol-
maktadir. Cift yonlt IncRNAlar, birbirlerine zit yonde
transkribe olmaktadir ve bunlarin protein kodlayan-
lara benzer islevlere sahip olduklar1 gésterilmistir.®
“Enhancer” IncRNAlar, genomda gii¢lendirici bol-
gelerden transkribe olmaktadir.>® Sekil 1'de In-
cRNAlarin genomik lokalizasyonlar1 ve yonelimleri
sematik olarak gosterilmektedir.

LncRNAlarin hiicre igi fonksiyonel lokalizasyonu,
niikleus veya sitoplazma iken bazi IncRNA'lar hem
sitoplazma hem de niikleusda bulunabilmektedir.

116 saglik Bilimlerinde ileri Aragtirmalar Dergisi, Ekim 2019; Cilt 2, Sayi 3



Sentiirk H, Komiircii-Bayrak E.

S0

cm==== Ciftydpli =——= 5

Sekil 1. LncRNA siniflandirilmasinin sematik diyagrami®

LncRNATlarin genel olarak %85’inin niikleusda, kalan
%]15’inin de sitoplazmada yer aldig1 belirlenmistir.'*!!

LncRNAlar gen ifadesi, DNAnin epigenetik mo-
difikasyonu, alternatif kirpilma, transkripsiyonel,
post-transkripsiyonel gen diizenlemeleri, mRNA
stabilitesi, RNA iglenmesi ve translasyonu gibi dii-
zenleyici islevlere sahiptir.” LncRNA'lar Sekil 2'de
gosterildigi gibi DNA, RNA ve proteinlerle etkilege-
rek gen aktivasyonu ya da baskilamasini saglamak-
tadir.>'? LncRNAlar, transkripsiyon faktorleri veya
kromatini modifiye edici komplekslerin bilesenleri
gibi proteinlerle etkilesime girerek gen ifadesini dii-
zenlemek i¢in molekiiler iskeleler olarak gorev ala-
bilmektedir (Sekil 2A). Ayrica bazi IncRNAlar, ge-
nomik DNA ile tamamlayici etkilesime ($ekil 2B)
girerek promotor bolgeleri gibi spesifik genomik
bolgelere proteinleri yonlendirebilmekte veya prote-
inlerin spesifik DNA bélgelerine baglanmasini 6n-
leyebilmektedir. Diger yandan hedef mRNAlarin agik
okuma cercevelerine komplementer olan IncRNAlar-
ca mRNAnin translasyonu regiile edilirken, bazi
komplementer miRNAar icin endojen tuzaklar ola-
rak gorev alarak miRNAlarin islevini regiile etmek-
tedir (Sekil 2C).>"?

A B

IncRNA NA

INcRNA
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(NI 1L
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mRNA ﬁ Agik Okuma Cercevesi

IncRNA

Sekil 2. LncRNAlarin etkilesim mekanizmalari®. AOGC;
Acik okuma cercevesi

LncRNATarn sinyal, tuzak, kilavuz ve iskele olmak
tizere 4 farkl sekilde islev gosterdigi belirlenmistir.?
Sekil 3’te IncRNAlarin molekiiler fonksiyonlar: se-

matik olarak gosterilmektedir.

SINYAL

LncRNA

TRANSKRIPSIVOX
FAKTORLIRI

Sekil 3. LncRNATarin molekiiler fonksiyonlar1.'

Sinyal IncRNAlar, gen diizenlenmesinin zamanin
ve lokalizasyonunu belirleyen molekiiller olarak islev
gostermektedir. Bunlar, gen ve allele 6zgii ifadenin
modiilasyonunda gérev almaktadir."” Bazi IncRNAlar
hedeflenen proteinlerin ifadelerini azaltarak regiile
(ing. “downregulation”) etmek i¢in negatif diizenleyi-
ciler olarak gérev yapmaktadir."* Tuzak fonksiyonu
gosteren bu IncRNAar, gesitli transkripsiyon faktor-
lerinin genomik DNAdan ayrilmasini saglayan bir yem
gibi hareket ederek hedef genleri dolayli olarak diizen-
leyebilmektedir."* Kilavuz fonksiyonuna sahip IncR-
NAlar, kromatin dizenlenmesinde rol alan enzimleri
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hedef genlere yonlendirmektedir ve bu genlerin ifa-
desini yakinindaki komsu genler icin “cis”, uzaktaki § | jezom

leksleri olusturmak i¢in goklu proteinleri bir araya
getiren iskeleler olarak islev gormektedir. 2

2. Sirkiiler RNA’larin Ozellikleri
Sirkiiler RNAlar (circRNAlar), bir bagka genetik
diizenleyici olarak islev géren kodlamayan RNA tii-

EKZON2 EKZON 3 EKZON 4

genler icin “trans” diizenleme ile degistirebilmektedir.'s
Ek olarak bazi IncRNAar ise riboniikleoprotein komp-
o oo

Ekzonik sirkiiler RNA’lar

b

EKZON 2 EKZON3 EKZON 4

ridiir. Dogrusal RNA'larin aksine, poliadenilat kuy- §

ruklar1 olmayan kovalent olarak bagh uglara sahip- " p : : et
tirler. CircRNA'lar, RNazR aktivitesine direngli olan Nt ”“‘I"d ‘ —
kovalent baglarla kapali siirekli bir déngii olusturdu- e

gundan, dogrusal RNA'lara gore daha stabil bir kod- - < l

lamayan RNA sinifidir. CircRNAlar, RNA baglayici Sadece ekzonik sickiler RNA
*RNA I'e etki eden adenozin deaminazlar sirkiiler

proteinler, sekestrasyon ajanlari, transkripsiyonel & iomom s
diizenleyiciler ve ayrica miRNA baglayicilar: olarak

o X
| :
‘ e Y
R
\ 4
! intron bélgesi tutulmus
C

sirkiiler RNA

gorev yapmaktadir. Ek olarak, se¢ilmis bazi circR- —@Dmm _—
NAlarin fonksiyonel proteinlere doniistiiriildigii - S
bildirilmistir. Genellikle miktar1 fazladir ve stabildir W Y

ayrica bazi dokularda (karaciger, akciger, mide), tii-
kiirtikte, eksozomlarin igeriginde ve kanda buluna-

bilmekte ve evrimsel olarak korunmaktadir. Genel Q\l&a %,
olarak circRNAlar sitoplazmada depolanmaktadir, _d\' Kararlsssktler
¢ok kiigiik bir kismu ise ¢ekirdekte bulunmaktadir.® s  EKZONI  EKZON2  EKZON3 ey
Nukleusta sentezlenen pre-mRNAdan kirpilmalar RNA bagayir proten
ile mRNA ve dairesel yapidaki circRNA olusumu 4 Clama ;7:.' l ’
temel olarak Sekil 4de sematik olarak gosterilmistir. — f\“\"“-
Kigiik niikleer ribontikleoproteinler (snRNP’ler) oty o
2 o
tarafindan pre-mRNAlarin intronlari kesilir ve dog- ‘ \
rusal mRNAlardan farkli olarak kesilmis segment- m , e
teki 5°-ug, 3’-ugla birlegerek dairesel hale gelerek Ry
circRNAlar1 olusturmaktadir. 7 Sekil 5. leri siiriilen circRNA olugum modelleri.®
mRNA AAAAAAAA B
Standart kirpilma ve
i fleri yonlti kupilma poliadenilasyon
N T N
Pre-mRNA 5 = - 3
5 @ 5 ¥ 5 3
Geri yonlii kurpilma
B Geri yonlil kirpilma ve
dairesellestirme
Sirkiiler RNA

Sekil 4. Sirkiiler RNA'Tarin biyogenezi."”
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Ancak aslinda daha karmagik mekanizmalar ile
circRNAlar ekzonik, intronik, ve ekzon-intron circ-
RNAlar1 olmak iizere ti¢ farkli tipte Sekil 5de sema-
tik olarak gosterildigi gibi meydana gelmektedir®.
Buna gore; dogrudan kement odakl: dairesellestirme
mekanizmasinda, ekzon birlegtirilmesi ile bir kement
yapist olusturulur. Ekzon 1’in 3’-ug kirpilma verici
bolgesi ile ekzon 4’tin 5’-ug kirpilma alicist kovalent
olarak baglanir. Sirkiiler ekzonik RNA, intron dizili-
minin ¢ikarilmasindan sonra olusur. Bu circRNA tipi,
tiim circRNAlarin % 80’inden fazlasini olusturmak-
tadir (Sekil 5A). Intron eslestirme odakli daireselles-
tirmede, ters tekrarlanan dizileri veya ALU eleman-
larin1 ¢evreleyen intronlarin dogrudan baz
eslesmesi ile sirkiiler bir yap1 olusur. Intronlar, ek-
zon-intron circRNA olusturmak fizere tutulur veya
ekzonik circRNA olusturmak tizere ¢ikartilir (Sekil
5B). Sirkiiler intronik RNAlar, kirpilma isleminden
kacabilecek kement intronlarindan tretilir; Ekzon 1
(sar1 kutu) yakinindaki 7 niikleotid uzunlugundaki
GU-zengin dizileri ve ekzon 2 (mavi kutu) yakinin-
daki 11 niikleotit uzunlugundaki C-zengin dizileri,
kirpilma isleminden kacarak sirkiiler intronik RNAlar
olusturur ve stabil circRNA haline gelir (Sekil 5C).
RNA baglayici protein (RBP) odakli dairesellestir-
mede ise circRNA'lar, RBP’ler (Y-sekli) ile intronlar
cikarilarak olugturulmaktadir (Sekil 5D).°

3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kodla-
mayan RNA’lar

3.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda IncR-
NA’lar

Aterosklerotik lezyon progresyonu ve restenozun-
daki en temel olaylardan birinin, arter duvarindaki
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) proliferasyo-
nu ve go¢iiniin oldugu diisiiniilmektedir.'® Motterle
ve arkadaslar1', hiicre sikliisti diizenleyici proteinle-
rinden p16™&4 ve p15™& jfadelerindeki azalmanin
VSMC proliferasyonunu arttirdigini belirlemistir."
pl6™K4 ve p15™NK4 proteinlerini kodlayan CDKN2A
(Ing. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A”) ve
CDKN2B (Ing. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A7) genlerinin kromozom 9p21 lokusunda bulun-
dugu ve bu bolgedeki tek niikleotid polimorfizmle-

rinin (ing. “single nucleotide polymorphism”-SNP)
VSMC proliferasyonunu etkiledigi ve bu hiicrelerde
pl6™K4 ve p15™K jfadelerinin azaldig: belirlenmis-
tir.' 9p21 lokusundaki SNP’lerin ayni zamanda ate-
roskleroz ve miyokard enfarktiisii riskini arttirdig:
bildirilmistir.?>#* CDKN2A geni ile ters yonelimli
olarak bulunan CDKN2B-AS (ANRIL) geninden Inc-
RNA molekiilii transkribe olmaktadir'*? ANRIL
ateroskleroz ciddiyeti ile yakindan iliskili kodlamayan
RNA molekiillerindendir ve genindeki cesitli SNP’le-
rin, hem aterom plak hem de periferik kanda ANRIL
transkriptlerinin ifadesindeki degisimler ile iliskili
oldugu belirlenmistir.* Son dénemdeki ¢alismalarin
derlendigi bir makalede, ateroskleroz patogenezinde
rolii olan IncRNAar1n farkl: tipteki lezyonlarin olu-
sumuna katildiklari, diiz kas hiicrelerinde proliferas-
yon, migrasyon ve matriks sentezini diizenleyebildi-
¢i belirtilmistir.?*

Aterosklerozun baslangicinda ve gelisiminde ilk
asama olan endotel hasar1 (disfonksiyon), gegirgen-
ligin artmasina ve adezyon proteinlerinin birikimine
neden olarak Iokositlerin damar duvarlarina migras-
yonunu uyarmaktadir.?® Endotel hiicre proliferasyo-
nu, anjiyogenezde ve hiicresel migrasyonda IncR-
NAlarinda rol oynadig1 gosterilmistir.** MALATI adli
IncRNAnin endotelyal hiicrelerde hipoksi ve hiperg-
lisemi gibi stresli durumlarda indiiklendigini goster-
mektedir.?

Aterosklerotik lezyon, arter duvarindaki lipopro-
teinlerin, makrofajlardan tiiretilen kopiik hiicreleri-
nin birikiminden olusmaktadir. Makrofajlar aktive
olup damar duvarina dogru harekete gecerek koles-
terol koptik hiicrelerini olusturmakta ve daha sonra
enflamatuvar faktorler salgilanarak makrofaj biriki-
minde daha fazla artisa neden olmaktadir.”® Bu olay-
da, lipid metabolizmas1 ve dogustan gelen bagisiklik
yanit arasinda bir baglant1 oldugu 6ne siirtilmektedir.
Dolayzstyla, hiicresel lipid tasinmasinda ve bagisik-
likta yeni hedeflerin bulunmasi 6nem tagimaktadir.
Sadece makrofaj ile iligkili bir ka¢ IncRNA tanimlan-
mis olmasina ragmen, daha ¢ok sayida IncRNAnin
makrofajlarda ve enflamasyonda 6nemli diizenleyici
rollere sahip oldugu belirlenmistir.** Hu ve arkadas-
lar1, IncRNA’larin kolesterol metabolizmasinda ve
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enflamasyonda diizenleyici rollerini belirleyebilmek
i¢in mikrodizin analizi ile, makrofaj ve makrofaj tii-
revli kopiik hiicrelerinin gen ifade profillerini aras-
tirmislardir.’” Bu ¢alismada, lincRNA-DYNLRB2-2
(Ing. “Dynein Light Chain Roadblock-Type 2-2”) ve
IncRNA RP5-833A20.1’nin (diger adi, NFIA Antisens
RNA1) biyiik 6l¢iide hiicresel kolesterol metaboliz-
masinin ve enflamasyonun diizenleyicileri oldukla-
rin1 belirlemislerdir. LincRNA-DYNLRB2-2’nin
hiicresel enflamatuvar sitokinleri (TNF-a, IL-1p ve
IL-6) azalttig1 ve hiperlipidemik stres altinda makro-
fajlarda kolesterol akisini tetikledigi bulunmustur.?”
Bir bagka IncRNA olan RP5-833A20.1 ise, enflama-
tuvar sitokinleri (TNF-a, IL-1f ve IL-6) arttirdig1 ve
NFIA yolag {izerinden miR-382 aracilif1 ile koleste-
rol akigini azalttig1 belirlenmistir.?® Ateroskleroz pa-
togenezinde fakli hiicresel yolaklarda rol alan IncR-
NA'lar ve bunlarin etki mekanizmalar ile ilgili
aragtirmalar halen yogun olarak devam etmektedir.

Akut miyokard infarktiisii (MI), diinyada ve -
kemizde mortalite ve morbiditenin 6nemli sebeple-
rindendir. Bu hastaligin temel nedenini ateroskleroz
olusturmaktadir. Kan akigini bozacak kadar ciddi
darliklar koroner iskeminin nedeni olsa da MI ge-
nellikle cok 6nemli gériilmeyen lezyonlarin riiptiire
olmasi sonucu meydana gelmektedir.® Vausort ve
arkadaslarinin calismasinda, IncRNAlar ile M1 ara-
sindaki iligki arastirilmistir.*® Bunun i¢in segtikleri
ANRIL, KCNQIOT1, MIAT, MALAT1 ve aHIF adli
5 IncRNA ifade diizeyleri, MI gegiren hastalar ve
kontrol hastalar ile karsilastirilmistir. Sonugta MIAT
i¢in kontroller ve enfarktiislii hastalar arasinda an-
lamli bir fark bulunamazken, ANRIL'm ifade diize-
yinin azaldigi, KCNQIOT1, MALATI ve aHIF adlh
IncRNAlarin ifade diizeyinde artti1 belirlenmistir.*
Benzer sekilde Lu ve arkadaslar1 da, akut koroner
sendromun iki farkl klinik alt-tipi olan MI ve karar-
s1z anjina pektorisli (UAP) hasta gruplar1 arasinda
2.332 adet IncRNAnin ifade diizeyi karsilagtirilmigtir.™
Bu IncRNAdan 18’inin artarak regiile (ing. “upregu-
lation”) edildigi ve 35 IncRNAnin azaltarak regiile
edildigi tespit edilmistir. Daha diisiik mortaliteye
sahip UAP hastalarinin, MI hastalarina goére farkli
ifade diizeylerine sahip oldugu belirtilmistir’! ancak

iligkili bulunan bu IncRNA'larin ifade diizeylerinin
daha genis hasta gruplarinda valide edilmesi 6nem
tasimaktadir.

Wang K. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, APF
adl1 IncRNAnin (Ing. “Autophagy-Promoting Factor”)
miR-188-3p ile etkileserek miyokardiyal enfarktiis
(MI) hasarin arttirdig: belirlenmigtir. miR-188-3p,
MIda hiicre liimii ve sagkalimi diizenlemesinde ¢ok
onemli oldugu bilinen otofajinin kilit bir diizenleyi-
cisi olan ATG7'nin ifadesini baskiladig belirlenmis-
tir.> APF'nin miR-188-3p'nin inhibisyonu yoluyla MI
hasarin1 modiile edildigi gosterilmistir. Buna gore,
miR-188-3p varliginda ATG7 ifadesi belirgin olarak
azalmakta ve miR-188-3pnin deneysel olarak nakavt
(ing. “knockout”) edildiginde ise ATG? ifade diizeyi
artmaktadir. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerde
APFnin deneysel olarak nakavt edilmesinin, ATG7
ifadesini azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, miR-
188-3pnin APF ile etkileserek MI sirasinda ATG7
seviyelerinin modiilasyonunda énemli rol oynadig-
n1 gostermektedir.*

Koroner arter hastaligi (KAH) olan bireyler has-
taneye en sik akut koroner sendrom (AKS) bulgula-
r1 ile bagvurmaktadir. AKS klinik alt gruplari, ST
elevasyonu (yiikselmesi) icermeyen miyokardiyal
enfarktiis (NSTEMI), ST elevasyonu (yiikselmesi)
iceren miyokardiyal enfarktiis (STEMI), kararsiz an-
jina pektoris (UAP) gibi tiim iskemik durumlar:
kapsamaktadir.** KAH patogenezinde rol alan In-
cRNAlar1 bulmaya yonelik yapilan bir aragtirmada,
15 KAH ve 15 kontrole ait plazma ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, 33.045 IncRNA ile 30.215
kodlayan transkripti iceren mikrodizin temelli tran-
skriptom analizi yapilmis ve 86 IncRNA transkripti-
nin istatistiksel olarak anlamli olarak farkl: ifade
edildigi bulunmugtur.** Farkli ifade edilen bu 86 In-
cRNAnn 35’inin azaldigy, 51’inin arttig tespit edilm-
is ve ifadesi artanlar arasindan 5 IncRNAnin (Coro-
Marker, IL21R-AS1, BATS5, AC107016.1 ve
RP11-203B9.4) ifade diizeyleri, kantitatif RT-PZR
(gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yon-
temiyle 20 KAH ve 20 kontroli periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde valide edilmistir. Sonug-
ta, CoroMarker, IL21R-AS1 ve BAT5 IncRNAnin ifade
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diizeylerinde artis gosterdigi tespit edilmis ve KAH
i¢cin anlaml biyobelirte¢ adaylar1 olabilecekleri ileri
strilmistir®

Son yillarda yeni IncRNA’lar1 tanimlamaya yone-
lik aragtirma sayis1 gittikce artarken, aday IncRNATa-
rin valide edilebilecegi daha genis ve farkli populas-
yonlarda arastirmalarin devam etmesi ve bu
IncRNAlarin hastalik patogenezine katkilarinin be-
lirlenmesi 6nem tagimaktadir. Sekil 6da literatiirde
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis In-
cRNAar 6zet olarak verilmistir.

ATEROSKLEROZ
RP5-833A20.1
DYN-LRB2-2

MIYOKARD ENFARKTUS
ANRIL
KCNQ10T1
MALAT1
APF
aHIE

N
B

ANRIL
MALAT1

. 2

KORONER ARTER AKUT KORONER
HASTALIGI SENDROMLAR
BATS. .o BATS

GOROMARKER
IL21R-AS1

IL21R-AS1

Sekil 6. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda IncRNA'lar

3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda circR-
NA’lar

Kodlamayan RNAlarin kesfi ile bu molekiillerin
kalp ve damar fizyolojisi i¢in gerekli oldugu ve kar-
diyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli rolleri oldugu
ortaya ¢ikmistir. miRNA'lar, IncRNAlar ve circR-
NAlar, kodlamayan RNAlarin ana gruplari olarak
yer almaktadir. Son zamanlarda, circRNAlar kardi-
yovaskiiler hastaliklarda (KVH) arastirilmis ve kalp
yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve miyokard en-
farkttistinde 6nemli roller tistlendikleri bildirilmistir.®

Sirkiiler RNAlar (circRNAlar) ékaryotik hiicre-
lerde genis bir spektrumda eksprese ediliyor olsa da
¢ogunun fizyolojik rolleri ve hastaliklardaki mole-
kiiler mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak bir kodlamayan sirkiiler antisens

RNAnin, ribozomal RNA (rRNA) olgunlagmasini
kontrol ederek ve aterogenez yolaklarini modiile
ederek ateroproteksiyon sagladig: bilinmektedir.*
Bu molekiiliin, daha 6nce bahsedilen CDKN2B-AS1
(ANRIL) geninden trankskribe edilen dogrusal Inc-
RNAlardan degil, ayn1 zamanda geri yonlii kirpilma
(ing.“back-splicing”) yoluyla meydana gelen bir sir-
kiiler RNA oldugu belirlenmistir.*® Bu sirkiiler
RNAlar, miRNA baglayici, protein iskelesi ve kro-
matin diizenlemesi ile iligkili molekiiller olarak islev
gostermektedirler®”

Simdiye kadar, iki ¢alisma farkli ekzonlardan olu-
san bir dizi sirkiller ANRIL (circANRIL) izoformunun
oldugunu gostermistir (46). circANRIL, temel bir
60S-preribozomal montaj faktorii olan PESle bag-
lanmaktadir, boylece vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
ve makrofajlarda ekzoniikleaz aracilikli pre-rRNA
islenmesini ve ribozom biyogenezini bozdugu belir-
lenmistir. Béylece, circANRIL'in niikleolar stres ve
p53 aktivasyonunu indiikleyerek ateroskleroz gelisi-
minin engellenmesinde anahtar hiicresel islev olan
apoptozu baglatmasi ve proliferasyonun inhibisyo-
nunu gergeklestirmektedir. Bu bulgular, circANRIL’in
ribozom biyogenezini diizenleyen ve ateroproteksiyon
saglayan bir circRNA’nin prototipi oldugunu ortaya
koymaktadir.”

Kardiyomiyopati, hipertrofik ve dilate olarak kli-
nik alt tipleri ile miyokarda etki eden kardiyak pato-
lojik durumdur. Hipertrofik kardiyomiyopatide
(HKM), sol ventrikiiler miyokardiyum normale gore
kalinlasir ve yeterli kan pompalayamaz hale gelir.
Bunun sonucunda kalp yetmezligine ve 6liime yol
acar. Dilate kardiyomiyopati ise sol ventrikiiliin veya
her iki ventrikiiliin genislemesi ve bozulmus kont-
raksiyonu ile karakterizedir. Wang ve ark. kalple ilis-
kili bir circRNA olan HRCR’nin miyokardiyal hipert-
rofi ve kalp yetmezligine karsi koruyucu etki ettigini
belirlemiglerdir. Deneysel bir ¢aligmada, farelere
izoprotenol enjekte edilerek aort daralmasina maruz
kaldiginda, HRCR ifadesinin azaltarak regiile edildi-
gi gosterilmistir. Biyoinformatik tahminler ve AGO2
immiinopresipitasyon analizi, HRCR'nin miR-223 ile
etkilesime girdigini ve miR-223’tin pro-hipertrofik
aktivitesini inhibe ettigini gostermistir.'”
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Pan ve ark. (2017), KAH hastalarinda ti¢ 6rnek
ve ii¢ kontrol plazma 6rnegi arasindaki farkl ifade
edilen circRNAlar1 tespit etmek tizere yaptigi circR-
NA mikrodizin analizi sonucuna gore hsa_
circ_0006323, hsa_circ_0032970, hsa_circ_0051172,
hsa_circ_0054537, hsa_circ_0057576, hsa_
circ_0068942, hsa_circ_0082824, hsa_circ_0083357
ve hsa_circ_0089378 isimli circRNAlarin en az 1.5
kattan fazla olarak ifade edildigini gostermislerdir.
Bu dokuz circRNAnin ve bunlarin hedef mRNAla-
rindan olan “transient” reseptér potansiyel katyon
kanali alt ailesi melastatin tiyesi 3’ii (TRPM3) etkile-
mek i¢in bir hsa-miR-130a-3p baglayicisi olarak islev
gordigii belirlenmistir. Transient reseptdr potansiyel
katyon kanali alt ailesi M {iiyesi 3, kolesterol ile bag-
lantili olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilma-
sin1 ve proliferasyonunu diizenleyen bir protein olup
KAH ile iligkili bulunmustur.®

Salgado-Somoza ve ark. (2017), MI hastalarinda-
ki riski tahmin etmek i¢in miyokard enfarktiisiiyle
iligkili bir sirkiiler RNA olan MICRAnin ifade dii-
zeylerini aragtirmigtir. Buna gore, 472 Akut MI has-
tasindan elde edilen kan 6rneklerinde MICRA ifade
diizeyinin ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 41'den fazla
olan grupta EF’si <% 40 olan gruba gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir. MICRA ifade diizeyi diisitk
olan hastalarda EF riskini azaldig1 belirlenmisgtir.*®
Meng ve arkadaslarinin yaptig1 bir in vitro calismada
(2019), yiiksek ve normal D-glukoz seviyelerinde
kiltir edilen hipertrofik kalp hiicrelerinde farkli se-
kilde ifade edilen circRNAlar1 belirlemislerdir. circ-
RNA261, ciRNA26, circRNA1191, circRNA4251 ve
circRNA6913 adinda narmale gore bu hiicrelerde 2
kattan fazla ifade edilen bes circRNA tanimlanmuigtir.
Bu circRNAlarn kalp hipertrofisinde 6nemli roller
oynayabilecegi ve potansiyel biyobelirtegler olarak
degerlendirilebilecegi ortaya konmustur.® Son zaman-
larda kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili circR-
NAlar1 belirlemeye yonelik arastirmalarin sayisi
gittikce artmaktadir. Tablo 1'de heniiz islevleri tam
olarak ortaya konamamis ancak gesitli kardiyovas-
kiiler hastaliklar ile iligkilendirilmis sirkiiler RNA'lar
listelenmistir.'” Sirkiiller RNAlar, ileride bu hastalik-
lar i¢in hem potansiyel tedavi adaylar1 ve hem de tani

ve takipte kullanilabilecek biyobelirtecler olarak de-
gerlendirilmektedir.

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile Iligkili Kodlamayan
Sirkiiler RNAlar"”

CicRNA Kardiyovaskiiler iliski | Regiilasyon
CircSLC8al Kalp Geligimi Bilinmiyor
CDRlas Miyokard Enfarktiis T
MICRA Miyokard Enfarktiis Bilinmiyor
HRCR Kaf'_(lili};f)l;:i(;ffgl;ati v
CircTitin Dilate Kardiyomiyopati | Bilinmiyor
CircRNA_000203 Kardiyak Fibrozis T
CZNF292 Anjiyogenez T
CircANRIL Ateroskleroz {
Circ_0124644 Koroner Arter Hastalign | Bilinmiyor

SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ¢a-
pinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen neden-
lerindendir.** Bu hastaliklarin tani ve takibinde kul-
lanilacak daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte yeni
biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir.’* Son
yillarda, kodlamayan kiicitk RNA molekiilleri ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin be-
lirlenmesi, hastalik patogenezindeki rollerinin tes-
piti ve yeni terapotik hedeflerin gelistirilebilmesi igin
¢ok sayida ¢alisma yapilmis olsa da IncRNA ve circ-
RNAlar ile ilgili literatiirde halen kisith sayida aras-
tirma mevcuttur. Giin gegtik¢e bu kodlamayan
RNATarin fonksiyonlarini anlamaya yonelik arastir-
ma say1s1 artmaktadir.

Ozet olarak, circRNA'lar ve IncRNA'lar esas olarak
gen ifadesinin regiilasyonuna katkida bulunan pro-
tein kodlamayan RNA’larin birer sinifidir. Yapilan
caligmalarda 6zellikle circRNAlarin tikiiriik, kan
orneginde serbest veya eksozomlarin iceriginde bol
miktarda bulundugunun tespit edilmesiyle, bu mo-
lekiiller hastalik teshisi i¢in umut verici biyobelirteg
adaylar1 olarak gosterilmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, bazi IncRNAlarin, hastalarin vii-
cut sivilarinda stabil bir sekilde tespit edilebilecegini
gostermistir. Standart biyobelirteglere gore bu kod-
lamayan RNA'lar, daha stabil ve hassas olarak deger-
lendirilmektedirler. KVH’larda dolagimdaki IncR-
NAlar, miyokard enfaktiisii, kalp yetmezligi ve atriyal
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fibrilasyon dahil olmak tizere gesitli patolojiler i¢cin
aday biyobelirtegler olarak degerlendirilmistir.®

LncRNAlar ve circRNAlar ile ilgili arastirmalar-
da, vaka sayilarinin istatistiksel analizler igin yeterli
olmamas! veya cinsiyet, yas ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin gesitliligi gibi heterojenite yaratan du-
rumlarin varlig1 halen bu molekiillerin biyobelirteg
olarak degerlendirilebilmesi i¢in kisitlilik yaratmak-
tadir. Bu nedenle, verileri yorumlamak ve sonuglan-
dirmak igin biiyiik gruplar ve cok merkezli caligma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte KVH
olan hastalarin, kan toplanmadan 6nce aspirin ve
klopidogrel gibi antikoagulan ilaglari kullanmalar1
ve bunlarin dolasimdaki kodlamayan RNA diizeyle-
rini degistirebilmesi ihtimali de mevcuttur. Bunlar
disinda, IncRNA gen iiriinleri olarak farkli bircok
transkript varyantlarinin olmasi ihtimali ve bunlarin
farkl: islevlerde olmasi, ¢ok hizli yikilmalari, ifade
diizeyinin az olmasi da arastirmalarda sinirhiliklar
arasinda sayilmaktadir.” Ancak riskli durumlarin
etkin sorgulamalar1 ve kayitlari ile agilabilecek ve
standardize edilebilecek kisitlilik yaratan bu durum-
lara ve literatiirde yeterli sayida arastirma olmama-
sina ragmen, IncRNAlarin ve circRNAlarin 6zellik-
le ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin ve miyokard
enfaktiisiniin tani ve takibinde kullanilabilecek yeni
biyobelirte¢ adaylar1 arasinda degerlendirilebilecegi
ongoriilmektedir.
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