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Kardiyovasküler Hastalıklarda Uzun Kodlamayan RNA’lar ve 
Sirküler RNA’ların Önemi 
The Importance of Long Noncoding RNAs in Cardiovascular Diseases

Hilal Şentürk1 , Evrim Kömürcü Bayrak2 

ÖZ
Kardiyovasküler hastalıklar (KVH'lar), mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olup 
çoğunlukla yetişkinlerde gözlenmektedir. KVH’ların altında yatan ana mekanizma, fibröz 
plakların oluşumu, düz kas hücrelerinin çoğalması ve enflamatuvar hücrelerin göçü ile 
meydana gelen karmaşık bir patoloji olan aterosklerozdur. Son çalışmalar, uzun kodlamayan 
RNA'lar (lncRNA) ve dairesel RNA'lar (circRNA) gibi protein kodlamayan RNA'ların, 
ateroskleroz dahil tüm KVH’ların epigenetiğinde önemli düzenleyici rollere sahip olduğunu 
göstermektedir. Bu derlemede, lncRNA'ların ve circRNA'ların fonksiyonel aktiviteleri ve 
bunların ateroskleroz ve KVH’larla olan ilişkileri özetlenmektedir.
Anahtar Kelimeler: Kardiyovasküler hastalıklar, uzun kodlamayan RNA, sirküler 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 (lncRNAs) and circular RNAs (circRNAs) have critical 
regulatory roles in the epigenetics of all CVDs including atherosclerosis. This review 
summarizes the functional roles of lncRNAs and circRNAs and their relationships with 
atherosclerosis and CVDs.
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GİRİŞ
Son yıllardaki tüm genom ve fonksiyonel analiz 

çalışmalarında insan genomunun, düzenleyici role 
sahip protein kodlamayan RNA transkribe eden bin-
lerce gen içerdiği belirlenmiştir.1 MikroRNA’lar (miR-
NA’lar) ve uzun kodlamayan RNA’lar (ing. “long 
noncoding RNA”- lncRNA) dahil olmak üzere önem-
li sayıda kodlamayan RNA (ncRNA’lar) keşfedilmiş-
tir. Kodlamayan RNA’lar arasında yer alan Sirküler 
RNA’lar (ing. “Circular RNA”-circRNA), 3'- ve 5'- 
uçları kovalent olarak birleşerek dairesel yapı oluş-
turan bir RNA tipidir. Çeşitli biyolojik süreçlerde 
işlev gösteren circRNA’ların ifadelerindeki değişik-
liklerin, nörodejeneratif hastalıklar ve kanserler de 
dahil olmak üzere kompleks hastalıklarla ilişkili ol-
dukları belirlenmiştir. Araştırmalar, ateroskleroz 
patogenezinde circRNA’larında rol oynadığını belirt-
mektedir.2 LncRNA’lar, proteine translasyonu yapıl-
mayan 200 nükleotidden uzun moleküllerdir. LncR-
NA’ların hem gelişim hem de farklılaşma 
süreçlerinde ifade edildiği ve diğer hücresel süreçle-
ri kontrol etmede önemli rollere sahip olduğu bulun-
muştur.3 Çeşitli patolojik durumlarda lncRNA ifade 
düzeylerinde meydana gelen değişimler, lncRNA’la-
rı terapötik hedef ve biyobelirteç adayları haline ge-
tirmiştir.4 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), dünyada mor-
talite ve morbiditenin ilk sıradaki nedeni olarak gös-
terilmektedir. KVH’ın temelinde yer alan ateroskleroz, 
lipid birikimi ve fibroz plaklar ile karakterize edilen 
kronik bir patolojidir. Kodlamayan RNA molekülle-
ri ile kardiyovasküler hastalıklar arasında bağlantıyı 
anlayabilmek ve yeni terapötik hedefler geliştirebilmek 
için kardiyovasküler hastalıkların başlangıcında, iler-
lemesinde ve modülasyonunda rol alan lncRNA’lar5 
ve circRNA’lar6 gibi kodlamayan RNA’ların tanım-
lanması önem taşımaktadır. 

1. Uzun Kodlamayan RNA’ların Özellikleri
Uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA), 200 nük-

leotidden daha uzun RNA molekülleridir ve insan 
genomunda 10.000’den fazla lncRNA kodlayan gen 
olduğu ve tüm hücrelerde yaklaşık 60.000 lncRNA’nın 
transkribe edildiği tahmin edilmektedir.7 LncRNA 

genleri de protein kodlayan genler gibi RNA polim-
eraz II tarafından transkribe edilir ve lncRNA’lar 
mRNA’lar gibi açık okuma çerçevesine (ing. “open 
reading frame”-AOÇ, bazı istisnalar hariç), 
3’-translasyona uğramayan bölgeye (ing. “untrans-
lated region”-UTR) ve translasyon sonlanma bölge-
lerine sahip olmasalar da mRNA’lar gibi alternatif 
kırpılma, 3’-poliadenilasyon ve 5’-şapka işlenmesi 
gibi modifikasyonları olmaktadır. Gen ifade düzeyi 
ise mRNA’lara göre lncRNA’ların daha azdır ve ayrı-
ca lncRNA genleri protein kodlayan genlere göre 
türler arasında daha az korunmaktadır.7,8 

LncRNA genlerinin genomik lokalizasyonları, 
intergenik, intronik, güçlendirici (ing. “enhancer”), 
çift yönlü, sens (kodlayan, 5’è3’) veya antisens (kalıp, 
3’è5’) yönelimli olabilmektedir. İntergenik ln-
cRNA’lar (ing. “long intergenic non-coding RNA”-lin-
cRNA), protein kodlayan genlerin arasında yer alan 
genomik DNA segmentlerinden transkribe edilme-
ktedir.5 İlk tanımlamalarda lincRNA’ların işlevsel bir 
önemi olmadığı düşünülerek “junk” genler olarak 
adlandırılmıştır. Bununla birlikte son çalışmalarda 
lincRNA’ların, lokalize olduğu bölgelere yakın olan 
genlerin promotörlerini veya güçlendiricilerini 
modüle ederek gen ifadesini kontrol edebileceği be-
lirlenmiştir. İntronik lncRNA’ların genleri, protein 
kodlayan genlerin intronlarında bulunmaktadır. Hem 
lincRNA’lar hem de intronik lncRNA’lar poli-(A) 
kuyruğuna sahiptir.5 Sens lncRNA’lar, protein kod-
layan genlerin kodlayan zincirlerinden transkribe 
edilmekte olup bunların ekzonik ve intronik bölgel-
eri ile çakışabilmektedir. Sens lncRNA’ların aksine 
antisens yönelimde olan lncRNA’lar ise protein ko-
dlayan genlerin kalıp zincirlerinden transkribe ol-
maktadır. Çift yönlü lncRNA’lar, birbirlerine zıt yönde 
transkribe olmaktadır ve bunların protein kodlayan-
lara benzer işlevlere sahip oldukları gösterilmiştir.5 
“Enhancer” lncRNA’lar, genomda güçlendirici böl-
gelerden transkribe olmaktadır.5,9 Şekil 1’de ln-
cRNA’ların genomik lokalizasyonları ve yönelimleri 
şematik olarak gösterilmektedir.

LncRNA’ların hücre içi fonksiyonel lokalizasyonu, 
nükleus veya sitoplazma iken bazı lncRNA’lar hem 
sitoplazma hem de nükleusda bulunabilmektedir. 
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LncRNA’ların genel olarak %85’inin nükleusda, kalan 
%15’inin de sitoplazmada yer aldığı belirlenmiştir.10,11

LncRNA’lar gen ifadesi, DNA’nın epigenetik mo-
difikasyonu, alternatif kırpılma, transkripsiyonel, 
post-transkripsiyonel gen düzenlemeleri, mRNA 
stabilitesi, RNA işlenmesi ve translasyonu gibi dü-
zenleyici işlevlere sahiptir.9 LncRNA’lar Şekil 2’de 
gösterildiği gibi DNA, RNA ve proteinlerle etkileşe-
rek gen aktivasyonu ya da baskılamasını sağlamak-
tadır.5,12 LncRNA’lar, transkripsiyon faktörleri veya 
kromatini modifiye edici komplekslerin bileşenleri 
gibi proteinlerle etkileşime girerek gen ifadesini dü-
zenlemek için moleküler iskeleler olarak görev ala-
bilmektedir (Şekil 2A). Ayrıca bazı lncRNA’lar, ge-
nomik DNA ile tamamlayıcı etkileşime (Şekil 2B) 
girerek promotör bölgeleri gibi spesifik genomik 
bölgelere proteinleri yönlendirebilmekte veya prote-
inlerin spesifik DNA bölgelerine bağlanmasını ön-
leyebilmektedir. Diğer yandan hedef mRNA’ların açık 
okuma çerçevelerine komplementer olan lncRNA’lar-
ca mRNA’nın translasyonu regüle edilirken, bazı 
komplementer miRNA’lar için endojen tuzaklar ola-
rak görev alarak miRNA’ların işlevini regüle etmek-
tedir (Şekil 2C).5,12

LncRNA’ların sinyal, tuzak, kılavuz ve iskele olmak 
üzere 4 farklı şekilde işlev gösterdiği belirlenmiştir.12 
Şekil 3’te lncRNA’ların moleküler fonksiyonları şe-
matik olarak gösterilmektedir.

Sinyal lncRNA’lar, gen düzenlenmesinin zamanını 
ve lokalizasyonunu belirleyen moleküller olarak işlev 
göstermektedir. Bunlar, gen ve allele özgü ifadenin 
modülasyonunda görev almaktadır.13 Bazı lncRNA’lar 
hedeflenen proteinlerin ifadelerini azaltarak regüle 
(ing. “downregulation”) etmek için negatif düzenleyi-
ciler olarak görev yapmaktadır.14 Tuzak fonksiyonu 
gösteren bu lncRNA’lar, çeşitli transkripsiyon faktör-
lerinin genomik DNA’dan ayrılmasını sağlayan bir yem 
gibi hareket ederek hedef genleri dolaylı olarak düzen-
leyebilmektedir.15 Kılavuz fonksiyonuna sahip lncR-
NA’lar, kromatin düzenlenmesinde rol alan enzimleri 

Şekil 1. LncRNA sınıflandırılmasının şematik diyagramı5

Şekil 2. LncRNA’ların etkileşim mekanizmaları5. AOÇ; 
Açık okuma çerçevesi

Şekil 3. LncRNA’ların moleküler fonksiyonları.12
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hedef genlere yönlendirmektedir ve bu genlerin ifa-
desini yakınındaki komşu genler için “cis”, uzaktaki 
genler için “trans” düzenleme ile değiştirebilmektedir.16 
Ek olarak bazı lncRNA’lar ise ribonükleoprotein komp-
leksleri oluşturmak için çoklu proteinleri bir araya 
getiren iskeleler olarak işlev görmektedir. 12 

2. Sirküler RNA’ların Özellikleri
Sirküler RNA’lar (circRNA’lar), bir başka genetik 

düzenleyici olarak işlev gören kodlamayan RNA tü-
rüdür. Doğrusal RNA’ların aksine, poliadenilat kuy-
rukları olmayan kovalent olarak bağlı uçlara sahip-
tirler. CircRNA’lar, RNazR aktivitesine dirençli olan 
kovalent bağlarla kapalı sürekli bir döngü oluşturdu-
ğundan, doğrusal RNA’lara göre daha stabil bir kod-
lamayan RNA sınıfıdır. CircRNA’lar, RNA bağlayıcı 
proteinler, sekestrasyon ajanları, transkripsiyonel 
düzenleyiciler ve ayrıca miRNA bağlayıcıları olarak 
görev yapmaktadır. Ek olarak, seçilmiş bazı circR-
NA’ların fonksiyonel proteinlere dönüştürüldüğü 
bildirilmiştir. Genellikle miktarı fazladır ve stabildir 
ayrıca bazı dokularda (karaciğer, akciğer, mide), tü-
kürükte, eksozomların içeriğinde ve kanda buluna-
bilmekte ve evrimsel olarak korunmaktadır. Genel 
olarak circRNA’lar sitoplazmada depolanmaktadır, 
çok küçük bir kısmı ise çekirdekte bulunmaktadır.6 

Nukleusta sentezlenen pre-mRNA’dan kırpılmalar 
ile mRNA ve dairesel yapıdaki circRNA oluşumu 
temel olarak Şekil 4’de şematik olarak gösterilmiştir. 
Küçük nükleer ribonükleoproteinler (snRNP’ler) 
tarafından pre-mRNA’ların intronları kesilir ve doğ-
rusal mRNA’lardan farklı olarak kesilmiş segment-
teki 5’-uç, 3’-uçla birleşerek dairesel hale gelerek 
circRNA’ları oluşturmaktadır. 17 

Şekil 4. Sirküler RNA'ların biyogenezi.17

Şekil 5. İleri sürülen circRNA oluşum modelleri.6
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Ancak aslında daha karmaşık mekanizmalar ile 
circRNA’lar ekzonik, intronik, ve ekzon-intron circ-
RNA’ları olmak üzere üç farklı tipte Şekil 5’de şema-
tik olarak gösterildiği gibi meydana gelmektedir6. 
Buna göre; doğrudan kement odaklı daireselleştirme 
mekanizmasında, ekzon birleştirilmesi ile bir kement 
yapısı oluşturulur. Ekzon 1’in 3’-uç kırpılma verici 
bölgesi ile ekzon 4’ün 5’-uç kırpılma alıcısı kovalent 
olarak bağlanır. Sirküler ekzonik RNA, intron dizili-
minin çıkarılmasından sonra oluşur. Bu circRNA tipi, 
tüm circRNA’ların % 80’inden fazlasını oluşturmak-
tadır (Şekil 5A). İntron eşleştirme odaklı daireselleş-
tirmede, ters tekrarlanan dizileri veya ALU eleman-
larını çevreleyen intronların doğrudan baz 
eşleşmesi ile sirküler bir yapı oluşur. İntronlar, ek-
zon-intron circRNA oluşturmak üzere tutulur veya 
ekzonik circRNA oluşturmak üzere çıkartılır (Şekil 
5B). Sirküler intronik RNA’lar, kırpılma işleminden 
kaçabilecek kement intronlarından üretilir; Ekzon 1 
(sarı kutu) yakınındaki 7 nükleotid uzunluğundaki 
GU-zengin dizileri ve ekzon 2 (mavi kutu) yakının-
daki 11 nükleotit uzunluğundaki C-zengin dizileri, 
kırpılma işleminden kaçarak sirküler intronik RNA’lar 
oluşturur ve stabil circRNA haline gelir (Şekil 5C). 
RNA bağlayıcı protein (RBP) odaklı daireselleştir-
mede ise circRNA’lar, RBP’ler (Y-şekli) ile intronlar 
çıkarılarak oluşturulmaktadır (Şekil 5D).6

3. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Kodla-
mayan RNA’lar

3.1. Kardiyovasküler Hastalıklarda lncR-
NA’lar

Aterosklerotik lezyon progresyonu ve restenozun-
daki en temel olaylardan birinin, arter duvarındaki 
vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC) proliferasyo-
nu ve göçünün olduğu düşünülmektedir.18 Motterle 
ve arkadaşları19, hücre siklüsü düzenleyici proteinle-
rinden p16INK4a ve p15INK4b ifadelerindeki azalmanın 
VSMC proliferasyonunu arttırdığını belirlemiştir.19 
p16INK4a ve p15INK4b proteinlerini kodlayan CDKN2A 
(İng. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A”) ve 
CDKN2B (İng. “Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 
2A”) genlerinin kromozom 9p21 lokusunda bulun-
duğu ve bu bölgedeki tek nükleotid polimorfizmle-

rinin (ing. “single nucleotide polymorphism”-SNP) 
VSMC proliferasyonunu etkilediği ve bu hücrelerde 
p16INK4a ve p15INK4b ifadelerinin azaldığı belirlenmiş-
tir.19 9p21 lokusundaki SNP’lerin aynı zamanda ate-
roskleroz ve miyokard enfarktüsü riskini arttırdığı 
bildirilmiştir.20, 21 CDKN2A geni ile ters yönelimli 
olarak bulunan CDKN2B-AS (ANRIL) geninden lnc-
RNA molekülü transkribe olmaktadır19,22 ANRIL 
ateroskleroz ciddiyeti ile yakından ilişkili kodlamayan 
RNA moleküllerindendir ve genindeki çeşitli SNP’le-
rin, hem aterom plak hem de periferik kanda ANRIL 
transkriptlerinin ifadesindeki değişimler ile ilişkili 
olduğu belirlenmiştir.23 Son dönemdeki çalışmaların 
derlendiği bir makalede, ateroskleroz patogenezinde 
rolü olan lncRNA’ların farklı tipteki lezyonların olu-
şumuna katıldıkları, düz kas hücrelerinde proliferas-
yon, migrasyon ve matriks sentezini düzenleyebildi-
ği belirtilmiştir.24

Aterosklerozun başlangıcında ve gelişiminde ilk 
aşama olan endotel hasarı (disfonksiyon), geçirgen-
liğin artmasına ve adezyon proteinlerinin birikimine 
neden olarak lökositlerin damar duvarlarına migras-
yonunu uyarmaktadır.25 Endotel hücre proliferasyo-
nu, anjiyogenezde ve hücresel migrasyonda lncR-
NA’larında rol oynadığı gösterilmiştir.24 MALAT1 adlı 
lncRNA’nın endotelyal hücrelerde hipoksi ve hiperg-
lisemi gibi stresli durumlarda indüklendiğini göster-
mektedir.26

Aterosklerotik lezyon, arter duvarındaki lipopro-
teinlerin, makrofajlardan türetilen köpük hücreleri-
nin birikiminden oluşmaktadır. Makrofajlar aktive 
olup damar duvarına doğru harekete geçerek koles-
terol köpük hücrelerini oluşturmakta ve daha sonra 
enflamatuvar faktörler salgılanarak makrofaj biriki-
minde daha fazla artışa neden olmaktadır.25 Bu olay-
da, lipid metabolizması ve doğuştan gelen bağışıklık 
yanıt arasında bir bağlantı olduğu öne sürülmektedir. 
Dolayısıyla, hücresel lipid taşınmasında ve bağışık-
lıkta yeni hedeflerin bulunması önem taşımaktadır. 
Sadece makrofaj ile ilişkili bir kaç lncRNA tanımlan-
mış olmasına rağmen, daha çok sayıda lncRNA’nın 
makrofajlarda ve enflamasyonda önemli düzenleyici 
rollere sahip olduğu belirlenmiştir.24 Hu ve arkadaş-
ları, lncRNA’ların kolesterol metabolizmasında ve 
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enflamasyonda düzenleyici rollerini belirleyebilmek 
için mikrodizin analizi ile, makrofaj ve makrofaj tü-
revli köpük hücrelerinin gen ifade profillerini araş-
tırmışlardır.27 Bu çalışmada, lincRNA-DYNLRB2-2 
(İng. “Dynein Light Chain Roadblock-Type 2-2”) ve 
lncRNA RP5-833A20.1’nin (diğer adı, NFIA Antisens 
RNA1) büyük ölçüde hücresel kolesterol metaboliz-
masının ve enflamasyonun düzenleyicileri oldukla-
rını belirlemişlerdir. LincRNA-DYNLRB2-2’nin 
hücresel enflamatuvar sitokinleri (TNF-α, IL-1β ve 
IL-6) azalttığı ve hiperlipidemik stres altında makro-
fajlarda kolesterol akışını tetiklediği bulunmuştur.27 
Bir başka lncRNA olan RP5-833A20.1 ise, enflama-
tuvar sitokinleri (TNF-α, IL-1β ve IL-6) arttırdığı ve 
NFIA yolağı üzerinden miR-382 aracılığı ile koleste-
rol akışını azalttığı belirlenmiştir.28 Ateroskleroz pa-
togenezinde faklı hücresel yolaklarda rol alan lncR-
NA’lar ve bunların etki mekanizmaları ile ilgili 
araştırmalar halen yoğun olarak devam etmektedir.

Akut miyokard infarktüsü (MI), dünyada ve ül-
kemizde mortalite ve morbiditenin önemli sebeple-
rindendir. Bu hastalığın temel nedenini ateroskleroz 
oluşturmaktadır. Kan akışını bozacak kadar ciddi 
darlıklar koroner iskeminin nedeni olsa da MI ge-
nellikle çok önemli görülmeyen lezyonların rüptüre 
olması sonucu meydana gelmektedir.29 Vausort ve 
arkadaşlarının çalışmasında, lncRNA’lar ile MI ara-
sındaki ilişki araştırılmıştır.30 Bunun için seçtikleri 
ANRIL, KCNQ1OT1, MIAT, MALAT1 ve aHIF adlı 
5 lncRNA ifade düzeyleri, MI geçiren hastalar ve 
kontrol hastalar ile karşılaştırılmıştır. Sonuçta MIAT 
için kontroller ve enfarktüslü hastalar arasında an-
lamlı bir fark bulunamazken, ANRIL’ın ifade düze-
yinin azaldığı, KCNQ1OT1, MALAT1 ve aHIF adlı 
lncRNA’ların ifade düzeyinde arttığı belirlenmiştir.30 
Benzer şekilde Lu ve arkadaşları da, akut koroner 
sendromun iki farklı klinik alt-tipi olan MI ve karar-
sız anjina pektorisli (UAP) hasta grupları arasında 
2.332 adet lncRNA’nın ifade düzeyi karşılaştırılmıştır.31 

Bu lncRNA’dan 18’inin artarak regüle (ing. “upregu-
lation”) edildiği ve 35 lncRNA’nın azaltarak regüle 
edildiği tespit edilmiştir. Daha düşük mortaliteye 
sahip UAP hastalarının, MI hastalarına göre farklı 
ifade düzeylerine sahip olduğu belirtilmiştir31 ancak 

ilişkili bulunan bu lncRNA’ların ifade düzeylerinin 
daha geniş hasta gruplarında valide edilmesi önem 
taşımaktadır. 

Wang K. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, APF 
adlı lncRNA’nın (İng. “Autophagy-Promoting Factor”) 
miR-188-3p ile etkileşerek miyokardiyal enfarktüs 
(MI) hasarını arttırdığı belirlenmiştir. miR-188-3p, 
MI’da hücre ölümü ve sağkalımı düzenlemesinde çok 
önemli olduğu bilinen otofajinin kilit bir düzenleyi-
cisi olan ATG7’nin ifadesini baskıladığı belirlenmiş-
tir.32 APF’nin miR-188-3p’nin inhibisyonu yoluyla MI 
hasarını modüle edildiği gösterilmiştir. Buna göre, 
miR-188-3p varlığında ATG7 ifadesi belirgin olarak 
azalmakta ve miR-188-3p’nin deneysel olarak nakavt 
(ing. “knockout”) edildiğinde ise ATG7 ifade düzeyi 
artmaktadır. Bununla birlikte, kardiyomiyositlerde 
APF’nin deneysel olarak nakavt edilmesinin, ATG7 
ifadesini azalttığı gösterilmiştir. Bu bulgular, miR-
188-3p’nin APF ile etkileşerek MI sırasında ATG7 
seviyelerinin modülasyonunda önemli rol oynadığı-
nı göstermektedir.32

Koroner arter hastalığı (KAH) olan bireyler has-
taneye en sık akut koroner sendrom (AKS) bulgula-
rı ile başvurmaktadır. AKS klinik alt grupları, ST 
elevasyonu (yükselmesi) içermeyen miyokardiyal 
enfarktüs (NSTEMI), ST elevasyonu (yükselmesi) 
içeren miyokardiyal enfarktüs (STEMI), kararsız an-
jina pektoris (UAP) gibi tüm iskemik durumları 
kapsamaktadır.33 KAH patogenezinde rol alan ln-
cRNA’ları bulmaya yönelik yapılan bir araştırmada, 
15 KAH ve 15 kontrole ait plazma ve periferik kan 
mononükleer hücrelerinde, 33.045 lncRNA ile 30.215 
kodlayan transkripti içeren mikrodizin temelli tran-
skriptom analizi yapılmış ve 86 lncRNA transkripti-
nin istatistiksel olarak anlamlı olarak farklı ifade 
edildiği bulunmuştur.34 Farklı ifade edilen bu 86 ln-
cRNA’nın 35’inin azaldığı, 51’inin arttığı tespit edilm-
iş ve ifadesi artanlar arasından 5 lncRNA’nın (Coro-
Marker, IL21R-AS1, BAT5, AC107016.1 ve 
RP11-203B9.4) ifade düzeyleri, kantitatif RT-PZR 
(gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu) yön-
temiyle 20 KAH ve 20 kontrolü periferik kan 
mononükleer hücrelerinde valide edilmiştir. Sonuç-
ta, CoroMarker, IL21R-AS1 ve BAT5 lncRNA’nın ifade 
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düzeylerinde artış gösterdiği tespit edilmiş ve KAH 
için anlamlı biyobelirteç adayları olabilecekleri ileri 
sürülmüştür34 

Son yıllarda yeni lncRNA’ları tanımlamaya yöne-
lik araştırma sayısı gittikçe artarken, aday lncRNA’la-
rın valide edilebileceği daha geniş ve farklı populas-
yonlarda araştırmaların devam etmesi ve bu 
lncRNA’ların hastalık patogenezine katkılarının be-
lirlenmesi önem taşımaktadır. Şekil 6’da literatürde 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiş ln-
cRNA’lar özet olarak verilmiştir. 

3.2. Kardiyovasküler Hastalıklarda circR-
NA’lar

Kodlamayan RNA’ların keşfi ile bu moleküllerin 
kalp ve damar fizyolojisi için gerekli olduğu ve kar-
diyovasküler hastalıklar için önemli rolleri olduğu 
ortaya çıkmıştır. miRNA’lar, lncRNA’lar ve circR-
NA’lar, kodlamayan RNA’ların ana grupları olarak 
yer almaktadır. Son zamanlarda, circRNA’lar kardi-
yovasküler hastalıklarda (KVH) araştırılmış ve kalp 
yetmezliği, koroner arter hastalığı ve miyokard en-
farktüsünde önemli roller üstlendikleri bildirilmiştir.6 

Sirküler RNA’lar (circRNA’lar) ökaryotik hücre-
lerde geniş bir spektrumda eksprese ediliyor olsa da 
çoğunun fizyolojik rolleri ve hastalıklardaki mole-
küler mekanizmaları halen tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak bir kodlamayan sirküler antisens 

RNA’nın, ribozomal RNA (rRNA) olgunlaşmasını 
kontrol ederek ve aterogenez yolaklarını modüle 
ederek ateroproteksiyon sağladığı bilinmektedir.35 
Bu molekülün, daha önce bahsedilen CDKN2B-AS1 
(ANRIL) geninden trankskribe edilen doğrusal lnc-
RNA’lardan değil, aynı zamanda geri yönlü kırpılma 
(ing.“back-splicing”) yoluyla meydana gelen bir sir-
küler RNA olduğu belirlenmiştir.36 Bu sirküler 
RNA’lar, miRNA bağlayıcı, protein iskelesi ve kro-
matin düzenlemesi ile ilişkili moleküller olarak işlev 
göstermektedirler37 

Şimdiye kadar, iki çalışma farklı ekzonlardan olu-
şan bir dizi sirküler ANRIL (circANRIL) izoformunun 
olduğunu göstermiştir (46). circANRIL, temel bir 
60S-preribozomal montaj faktörü olan PESl’e bağ-
lanmaktadır, böylece vasküler düz kas hücrelerinde 
ve makrofajlarda ekzonükleaz aracılıklı pre-rRNA 
işlenmesini ve ribozom biyogenezini bozduğu belir-
lenmiştir. Böylece, circANRIL’in nükleolar stres ve 
p53 aktivasyonunu indükleyerek ateroskleroz gelişi-
minin engellenmesinde anahtar hücresel işlev olan 
apoptozu başlatması ve proliferasyonun inhibisyo-
nunu gerçekleştirmektedir. Bu bulgular, circANRIL’in 
ribozom biyogenezini düzenleyen ve ateroproteksiyon 
sağlayan bir circRNA’nın prototipi olduğunu ortaya 
koymaktadır.35 

Kardiyomiyopati, hipertrofik ve dilate olarak kli-
nik alt tipleri ile miyokarda etki eden kardiyak pato-
lojik durumdur. Hipertrofik kardiyomiyopatide 
(HKM), sol ventriküler miyokardiyum normale göre 
kalınlaşır ve yeterli kan pompalayamaz hale gelir. 
Bunun sonucunda kalp yetmezliğine ve ölüme yol 
açar. Dilate kardiyomiyopati ise sol ventrikülün veya 
her iki ventrikülün genişlemesi ve bozulmuş kont-
raksiyonu ile karakterizedir. Wang ve ark. kalple iliş-
kili bir circRNA olan HRCR’nin miyokardiyal hipert-
rofi ve kalp yetmezliğine karşı koruyucu etki ettiğini 
belirlemişlerdir. Deneysel bir çalışmada, farelere 
izoprotenol enjekte edilerek aort daralmasına maruz 
kaldığında, HRCR ifadesinin azaltarak regüle edildi-
ği gösterilmiştir. Biyoinformatik tahminler ve AGO2 
immünopresipitasyon analizi, HRCR’nin miR-223 ile 
etkileşime girdiğini ve miR-223’ün pro-hipertrofik 
aktivitesini inhibe ettiğini göstermiştir.17

Şekil 6. Kardiyovasküler Hastalıklarda lncRNA’lar
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Pan ve ark. (2017), KAH hastalarında üç örnek 
ve üç kontrol plazma örneği arasındaki farklı ifade 
edilen circRNA’ları tespit etmek üzere yaptığı circR-
NA mikrodizin analizi sonucuna göre 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 circRNA’ların en az 1.5 
kattan fazla olarak ifade edildiğini göstermişlerdir. 
Bu dokuz circRNA’nın ve bunların hedef mRNA’la-
rından olan “transient” reseptör potansiyel katyon 
kanalı alt ailesi melastatin üyesi 3’ü (TRPM3) etkile-
mek için bir hsa-miR-130a-3p bağlayıcısı olarak işlev 
gördüğü belirlenmiştir. Transient reseptör potansiyel 
katyon kanalı alt ailesi M üyesi 3, kolesterol ile bağ-
lantılı olarak vasküler düz kas hücrelerinin kasılma-
sını ve proliferasyonunu düzenleyen bir protein olup 
KAH ile ilişkili bulunmuştur.6 

Salgado-Somoza ve ark. (2017), MI hastalarında-
ki riski tahmin etmek için miyokard enfarktüsüyle 
ilişkili bir sirküler RNA olan MICRA’nın ifade dü-
zeylerini araştırmıştır. Buna göre, 472 Akut MI has-
tasından elde edilen kan örneklerinde MICRA ifade 
düzeyinin ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 41’den fazla 
olan grupta EF’si ≤% 40 olan gruba göre daha düşük 
olduğu gösterilmiştir. MICRA ifade düzeyi düşük 
olan hastalarda EF riskini azaldığı belirlenmiştir.38 
Meng ve arkadaşlarının yaptığı bir in vitro çalışmada 
(2019), yüksek ve normal D-glukoz seviyelerinde 
kültür edilen hipertrofik kalp hücrelerinde farklı şe-
kilde ifade edilen circRNA’ları belirlemişlerdir. circ-
RNA261, ciRNA26, circRNA1191, circRNA4251 ve 
circRNA6913 adında narmale göre bu hücrelerde 2 
kattan fazla ifade edilen beş circRNA tanımlanmıştır. 
Bu circRNA’ların kalp hipertrofisinde önemli roller 
oynayabileceği ve potansiyel biyobelirteçler olarak 
değerlendirilebileceği ortaya konmuştur.6 Son zaman-
larda kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkili circR-
NA’ları belirlemeye yönelik araştırmaların sayısı 
gittikçe artmaktadır. Tablo 1’de henüz işlevleri tam 
olarak ortaya konamamış ancak çeşitli kardiyovas-
küler hastalıklar ile ilişkilendirilmiş sirküler RNA’lar 
listelenmiştir.17 Sirküler RNA’lar, ileride bu hastalık-
lar için hem potansiyel tedavi adayları ve hem de tanı 

ve takipte kullanılabilecek biyobelirteçler olarak de-
ğerlendirilmektedir.

SONUÇ 
Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), dünya ça-

pında morbidite ve mortalitenin önde gelen neden-
lerindendir.34 Bu hastalıkların tanı ve takibinde kul-
lanılacak daha yüksek duyarlılık ve özgüllükte yeni 
biyobelirteçlere gereksinim duyulmaktadır.39 Son 
yıllarda, kodlamayan küçük RNA molekülleri ile 
kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkinin be-
lirlenmesi, hastalık patogenezindeki rollerinin tes-
piti ve yeni terapötik hedeflerin geliştirilebilmesi için 
çok sayıda çalışma yapılmış olsa da lncRNA ve circ-
RNA’lar ile ilgili literatürde halen kısıtlı sayıda araş-
tırma mevcuttur. Gün geçtikçe bu kodlamayan 
RNA’ların fonksiyonlarını anlamaya yönelik araştır-
ma sayısı artmaktadır.

Özet olarak, circRNA’lar ve lncRNA’lar esas olarak 
gen ifadesinin regülasyonuna katkıda bulunan pro-
tein kodlamayan RNA’ların birer sınıfıdır. Yapılan 
çalışmalarda özellikle circRNA’ların tükürük, kan 
örneğinde serbest veya eksozomların içeriğinde bol 
miktarda bulunduğunun tespit edilmesiyle, bu mo-
leküller hastalık teşhisi için umut verici biyobelirteç 
adayları olarak gösterilmektedir. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar, bazı lncRNA’ların, hastaların vü-
cut sıvılarında stabil bir şekilde tespit edilebileceğini 
göstermiştir. Standart biyobelirteçlere göre bu kod-
lamayan RNA’lar, daha stabil ve hassas olarak değer-
lendirilmektedirler. KVH’larda dolaşımdaki lncR-
NA’lar, miyokard enfaktüsü, kalp yetmezliği ve atriyal 

Tablo 1. Kardiyovasküler Hastalıklar ile İlişkili Kodlamayan 
Sirküler RNA’lar17

CicRNA Kardiyovasküler İlişki Regülasyon
CircSLC8a1 Kalp Gelişimi Bilinmiyor
CDR1as Miyokard Enfarktüs ↑
MICRA Miyokard Enfarktüs Bilinmiyor

HRCR Hipertrofik  
Kardiyomiyopati ↓

CircTitin Dilate Kardiyomiyopati Bilinmiyor
CircRNA_000203 Kardiyak Fibrozis ↑
CZNF292 Anjiyogenez ↑
CircANRIL Ateroskleroz ↓
Circ_0124644 Koroner Arter Hastalığı Bilinmiyor
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fibrilasyon dahil olmak üzere çeşitli patolojiler için 
aday biyobelirteçler olarak değerlendirilmiştir.6

LncRNA’lar ve circRNA’lar ile ilgili araştırmalar-
da, vaka sayılarının istatistiksel analizler için yeterli 
olmaması veya cinsiyet, yaş ve kardiyovasküler risk 
faktörlerinin çeşitliliği gibi heterojenite yaratan du-
rumların varlığı halen bu moleküllerin biyobelirteç 
olarak değerlendirilebilmesi için kısıtlılık yaratmak-
tadır. Bu nedenle, verileri yorumlamak ve sonuçlan-
dırmak için büyük gruplar ve çok merkezli çalışma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır. Bununla birlikte KVH 
olan hastaların, kan toplanmadan önce aspirin ve 
klopidogrel gibi antikoagulan ilaçları kullanmaları 
ve bunların dolaşımdaki kodlamayan RNA düzeyle-
rini değiştirebilmesi ihtimali de mevcuttur. Bunlar 
dışında, lncRNA gen ürünleri olarak farklı birçok 
transkript varyantlarının olması ihtimali ve bunların 
farklı işlevlerde olması, çok hızlı yıkılmaları, ifade 
düzeyinin az olması da araştırmalarda sınırlılıklar 
arasında sayılmaktadır.9 Ancak riskli durumların 
etkin sorgulamaları ve kayıtları ile aşılabilecek ve 
standardize edilebilecek kısıtlılık yaratan bu durum-
lara ve literatürde yeterli sayıda araştırma olmama-
sına rağmen, lncRNA’ların ve circRNA’ların özellik-
le ateroskleroz ile ilişkili hastalıkların ve miyokard 
enfaktüsünün tanı ve takibinde kullanılabilecek yeni 
biyobelirteç adayları arasında değerlendirilebileceği 
öngörülmektedir. 
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