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o6z

Uzun yillar transkripsiyon ve translasyon gibi biyolojik siirecler-
de major diizenleyiciler proteinler olarak bilinmekteydi. Ancak
son yillarda yapilan yiiksek verimli DNA dizileme ¢alismalar:
ile insan genomunun yiiksek ¢oziiniirliiklii haritalar: yapilarak
genomda protein kodlamayan RNA genlerinin ¢ok fazla sayi-
da bulundugu kesfedilmistir. Protein kodlamayan RNA genle-
ri (ncRNA’lar) boyutlarina gore ¢esitli siniflara ayrilmakeadr.
Uzun kodlanmayan RNAlar (IncRNA’lar) 200 niikleotidden
biiyiik olan protein kodlamayan RNA’larin bir grubunu olus-
turmaktadir. LncRNAlar birgok biyolojik siirecte yer almakta-
dir. LncRNAlarin ekspresyon diizeyleri ve ¢esitli varyasyonlar:
in vivo ve in vitro patofizyolojik olaylara katilip bircok hastalik
ile iliskilendirilmistir. Son yillarda, kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) ile iliskilendirilmis olan ¢ok sayida IncRNA tanimlan-
mistir. KVH’larin major nedenlerinden birisi de ateroskleroz ola-
rak bilinmektedir. Aterosklerozun olusumu ve ilerlemesinde yer
alan vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC), endotel hiicreleri (EH)
ve monosit/makrofajlardaki molekiiler siirecler KVH olusumun-
da 6nemli bir role sahiptir. Gelecekte, ateroskleroz olusumu ve
gelisiminde gittik¢e artan éneme sahip olan IncRNAlarin biyo-
lojik fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasi, KVH’lar icin terapo-
tik yaklagimlarin gelistirilmesine 151k tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uzun kodlanmayan RNAlar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, ateroskleroz, endotel hiicresi, vaskiiler diiz kas hiicresi

Giris

ABSTRACT

For many years, proteins have been known be the major regula-
tors in biological processes such as transcription and translation.
However, in recent years, with the advent of high-throughput
sequencing technology, a high-resolution map of the human
transcriptome was made and a large number of non-protein
coding RNA genes were discovered. Non-protein coding RNA
genes (ncRNAs) are classified according to their size. Long non-
coding RNAs (IncRNAs) are a group of ncRNAs that are >200
nucleotides long. LncRNAs are involved in many biological pro-
cesses. Expression levels of and genetic variations in IncRNAs
contribute to in vivo and in vitro pathophysiological processes
and have been associated with many diseases. In recent years,
numerous IncRNAs, which are associated with cardiovascular
disease (CVD), have been identified. One of the major causes of
CVD is atherosclerosis. The molecular processes involved in the
formation and progression of atherosclerosis in vascular smooth
muscle cells, endothelial cells, and monocytes/macrophages play
an important role in the development of CVD. In the future,
a better understanding of the biological functions of IncRNAs
with their ever-increasing importance in the formation and de-
velopment of atherosclerosis will shed light on the development

of novel therapeutic approaches for CVD.
Keywords: Long non-coding RNA, cardiovascular disease, ath-

erosclerosis, endothelial cells, vascular smooth muscle cells

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada mortalitenin en énemli nedenleri arasinda yer almaktadir. KVH’larin neden-
leri cesitlilik gostermekle birlikte en temel neden ateroskleroz olarak goriilmekeedir (1). Genomda kodlayan transkript-
ler %3’ten daha az bulunmaktadir. Genomun %80’inden fazlasini olusturan kodlamayan transkriptler ise 6nceleri “¢6p
transkriptler” veya “transkripsiyonel giiriiltii” olarak tanimlanmaktayd: (2). Uzun kodlanmayan RNAlar (IncRNA’lar)
200 niikleotidden biiyiik protein kodlamayan RNA'larin yeni bir sinifini olusturmaktadir. Caligmalar IncRNA’larin gen
ekspresyonunun kontroliinde, gelisim ve farklilagma gibi hiicresel siireclerde kritik rollere sahip olduklarini géstermistir.
LncRNAlar gen ekspresyonunu, epigenetik kontrol, transkripsiyon, RNA islenmesi ve translasyon agamalarinda regiile
etmektedir. {lk tanimlanan IncRNA, X inaktif spesifik transkript (XIST)’tir (3). Daha sonra yapilan gesitli galismalarla
kanser progresyonu ve metastaz, hiicre proliferasyonu ve apoptozda hayati bir rol oynayan birkag IncRNA daha tanimlan-
mustir (4, 5). Kalp ve damar hastaliklarinda IncRNA’larin rollerinin arastirilmast aterosklerozun molekiiler mekanizmasini
anlamamizi saglayarak ve KVH’larda yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katk: saglayacaktir.
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Klinik ve Aragtirma Etkileri

Uzun kodlanmayan RNA’larin genel 6zellikleri

Memeli genomunun biiyiik bir boliimii kodlanmayan RNA
(ncRNA) olarak transkribe edilmektedir. Sinirli kodlama
potansiyeline sahip IncRNA'lar 200 niikleotidden biiyiik
RNA transkriptleri olarak genis bir sinifi olusturmakta-
dir. LncRNA’lar gen ekspresyonunun kritik epigenetik
diizenleyicileri olarak islev gérmektedir. Protein kodlayan
RNAarla ortak ozellikleri arasinda, RNA polimeraz 11 is-
lenmesi, 5’ sapka ve 3’ poliadenilasyon yer almaktadir. An-
cak IncRNAlar acik okuma cerceveleri icermemektedir ve
genellikle mRNAlara kiyasla ok daha az eksprese edilmek-
tedir. LncRNAlar alternatif kirpilmaya ugrayabilmektedir.
mRNA ve miRNA'lardan farkli olarak IncRNAlar tiirler
arasinda fazla korunmamuislardir (6).

Son yillardaki yiiksek verimli DNA dizileme teknolojileri
ile ¢cok sayida IncRNA tanimlamistur. LncRNAlarin rolle-
ri heniiz ¢ok fazla bilinmemekle birlikte hedef genlerinin
ekspresyonlarini diizenledikleri ve bir¢ok biyolojik siirecte
onemli rollerinin oldugu disiiniilmektedir. Ozellikle ge-
sitli kanser tiirleri ile vaskiiler hastaliklarda gen transkrip-
siyonunun onemli regiilatérleri olarak biyolojik fonksiyon
gostermektedirler (7). LncRNA gen ve transkript sayilart en
fazla olarak insan ve farede tanimlanmistirr NONCODE
veritabaninda (http:// www.noncode.org) giiniimiizde in-
sanda 141353 IncRNA transkripti ve 90062 IncRNA geni
tanimlanmigtr. Farede ise bu say1 117405 IncRNA trans-
kripti ile 79940 IncRNA geni olarak goriinmektedir. Gii-
niimiizde tanimlanmis olan toplam 324646 IncRNA geni
icinde ¢ok azinin biyolojik fonksiyonu karakterize edilmis-
tir. LncRNA’lar genomik lokasyonlarina gore intergenik,
intronik, cift yonli, enhancer, sens veya antisens yonelimde
olabilmektedir. Intergenik IncRNA’lar (lincRNA’lar) protein
kodlayan iki genin arasinda, intronik IncRNAlar ise protein
kodlayan genlerin intronlarinda transkribe olmaktadir. Cift
yonlit promotdr IncRNA'lar protein kodlayan transkriptin
zit yoniinden promotére yaklagik 1 kb mesafede transkribe
olmaktadir. Enhancer IncRNAlar (elncRNAlar) ise genel-
likle 2 kb'dan kiigiik olup genomun enhancer bolgelerinde
transkribe olmaktadir. Sens IncRNA’lar protein kodlayan
genlerin sens zincirinde transkribe olmakta, ayrica intron
ve eksonlart da icine alabilmektedir. Antisens ydnelimdeki
IncRNAlar ise protein kodlayan genlerin antisens zincirin-
den transkribe olmakta ve sens zincirde protein kodlayan
genin eksonlari, intronlari veya her ikisi ile de drtiigebilmek-
tedir. LncRNAlarin islevleri ayrinuli olarak heniiz aydin-
latilamamis olmasina ragmen epigenetik, transkripsiyonel
ve post-transkripsiyonel diizenlenmeler ile hiicresel fonksi-
yonlara katldiklar bilinmektedir. LncRNAlar ¢ogunlukla
nukleusta bulunmaktadirlar ve epigenetik diizeyde gen eks-
presyonunu diizenlemekrtedirler. LncRNAlar sinyal, tuzak,
kilavuz veya iskele gorevi gorerek gen ekspresyonu regiilas-
yonuna katkida bulunmakrtadir. Bazi IncRNAlar ise bu go-
revlerden birden fazlasini iistlenmistir.

LncRNA’larin Epigenetik Regiilasyonu

Epigenetik; DNA dizisinde degisim olmaksizin gen fenoti-
pindeki kalitimsal degisimlere isaret etmekeedir. Bu kalitim-
sal degisimler cogunlukla histon post-translasyonel modifi-
kasyonlarindaki ve kromatin yapisindaki degisimlere kargilik
gelmektedir. Epigenetik modifikasyonlar arasinda DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlart ve ncRNA'lar yer al-
maktadir. DNA metilasyonu genellikle CpG bolgelerinde
meydana gelmektedir (8). DNA metilasyonu X kromozomu
inaktivasyonu, genomik imprinting ve gelisim ve farklilasma
sirasindaki gen ekspresyonunun kontroliinde 6nemli rol oy-
namaktadir. Aragtrmalar, IncRNA’larin kromatin yeniden
modelleme kompleksleri ile birleserek histon modifikasyo-
nuna neden oldugunu ve bu sekilde transkripsiyonu aktive
veya inhibe edebildiklerini gostermistir. LncRNA'lar, geno-
mik imprinting ve dozaj kompanzasyonu etkisinde rol oyna-
yabilmektedir (9, 10). XIST IncRNA’st, memeli disilerde X
kromozomu inaktivasyonunda énemli bir rol oynamaktadir
(11). XIST’in 5” ucunda ‘repeat A* ad1 verilen tekrarlayan
bir motif bulunmaktadir. Repeat A motifi Polycomb represif
komplex 2 (PRC2)’nin alt birimi olan EZH2’ye dogrudan
baglanmaktadir. PRC2 baskilayici epigenetik modifikasyon-
lar1 katalizleyen bir protein kompleksidir. PRC2, histon H3
lizin 27’yi trimetilleyerek (H3K27me3), X kromozomunu
transkripsiyonel olarak sessizlestirmektedir (12). Yapilan
diger bir ¢alismada, IncRNA olan KCNQ1OT ’in imprin-
ted gen UIG’nin sessizlestirilmesinin siirekliligi icin gerekli
oldugu bildirilmigtir. KCNQ1OT’in sinyal IncRNA iglevi
ile ortama ¢esitli protein komplekslerinin toplanmasini sag-
ladig1 ve diferansiyel olarak farkli metillenmis bélgelerdeki
CpG metilasyonunu ydnlendirdigi ve siirekliligini korudugu

bildirilmistir (13).

LncRNA’larin Transkripsiyonel ve Post transkripsiyonel
Diizenlenmeleri

LncRNAlar gen transkripsiyonunu ¢esitli mekanizmalarla
diizenlemektedir. Bu mekanizmalar arasinda; transkripsiyon
faktorlerinin aktivitelerini diizenlemek, komsu genin eks-
presyonuna engel olmak, promotor bélgeleri bloke etmek ve
proteinlerle olan etkilesimi kontrol etmek gibi siiregler bu-
lunmaktadir. Enhancer IncRNA’lar genlerin enhancer ve pro-
motdr bolgeleri arasinda kromozomal ilmekler olusturarak
hedef genlerin ekspresyonlarini diizenlemektedir. Yapilan bir
calismada, IncRNA-Ev{2’nin DIx5/6 geni enhancer bélgesine
ozgii metilasyonunu diizenleyerek DIx5/6 gen ekspresyonunu
baskiladigint bildirmigtir (14). Bir bagka calismada, IncRNA-
SRG1 transkriptinin, SER3 geni promotériine aktivatdr pro-
teinlerin baglanmasina engel oldugunu ve buna bagli olarak
SER3’iin baskilanmasini diizenledigini gostermiglerdir (15).
Wang ve ark. (16) ise ncRNA CCND71’in bir RNA’ya bagla-
nan protein olan TLS’yi CCND1 promotér bélgesine topla-
dig1 ve CCNDUP’in gene 6zgii baskilanmasina neden oldugu-
nu bildirmislerdir.

LncRNAar alternatif kirpilmayi, yikimi ve mRNA stabili-
tesini diizenleyebilmektedir. Tuzak gorevi goren IncRNAlar
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gesitli transkripsiyon faktdrlerini baglayarak gen ekspresyo-
nunu baskilayabilmektedir. Lin ve ark. (17) insanda MA-
LAT1 olarak bilinen IncRNA 3 RNAdaki bozuklugun,
heterojen niikleer riboniikleoproteinleri (hnRNP’ler) kod-
layan genlerin kirpilma aktivitelerini degistirdigini bildir-
migtir. LncRNA-NEAT1 transkriptlerinin paraspeckle pro-
teinlerinin (PSPs'ler) geometrisini zorladigi ve mRNAlarin
nitkleusta kalma siiresini uzatarak mRNAnin proteine
translasyonuna engel oldugu bildirilmigtir (18). LncRNAlar
ayrica miRNAlar i¢in endojen tuzaklar olarak davranabil-
mektedir. Ornegin, miR-135 ve miR-133 sirastyla MEF2C
ve MAMLY’i hedef almakta ve myoblast farklilagmasini
diizenlemektedir. Linc-MD1 iki miRNA’ya baglanan bélge
icermekte ve miR-135 ve miR-133ii baglayarak MEF2C ve
MAMLPin ekspresyon diizeylerini diizenleyebilmektedir
(19). Kilavuz IncRNA’lar ise riboniikleoproteinlere baglana-
rak lokalizasyonlarini 6zgiin hedef bolgelere yonlendirmek-
tedir ve hedef genlerin ekspresyonunu aktive edebilmekte
veya baskilayabilmektedir.

Ateroskleroz olusumuna katilan hiicrelerde LncRNA’larin
onemi

Vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC’ler) endotel hiicreleri
(EH) ve makrofajlar ateroskleroz gelisiminde rol oynayan
hiicreler arasinda yer almakeadir (20). Son yillarda genom
capli iligkilendirme caligmalart (GWAS), kromozom 9p21
lokusunun (Chr9p21) koroner arter hastaligi (KAH) icin
giiclii bir risk fakesrii oldugunu gostermistir (21). Tiirk top-
lumunda yapilan caligmalarda da bu lokusta bulunan ¢esitli
SNP’lerin KAH gelisimine yatkinlik olusturdugu ve bazi
varyantlarin hastalik siddetini etkiledigi gosterilmistir (22).
Bu bolge INK4 lokusuna komsu olup ANRIL (CDKN2B-
AS) adi verilen iskele gdrevi goren bir IncRNA’y1 kodlamak-
tadir. ANRIL ekspresyonu; SMC’ler, EH’ler, makrofajlar,
karotis ve arterektomiden izole edilmis birkag¢ hiicre ve
dokuda gézlenmistir (23). Aterosklerozun siddeti ile AN-
RIL ekspresyonu arasinda bir iligki de tanimlanmistir (24).
Yap ve ark. (25) ANRIL knockdownu ile siklin bagimli
kinaz inhibitérii 2A (CDKN2A) ekspresyonunun artist ve
H3K27me3’iin azalmasi arasindaki iliskiyi bildirmislerdir.
Ancak bir bagka ¢aligma, shRNA ile ANRIL geninin knock-
downu sonucunda Chr9p21 bolgesine SUZ12’nin baglan-
masi engellenerek CDKN2B ekspresyonunun yiikseldigini
gostermistir (26). Tirk toplumunda IncRNA geni ANRIL
tizerinde bulunan genetik varyantlar ile hipertansiyon ve
KVH’larin gelisiminde rol oynayan risk faktérlerini birarada
bulunduran metabolik sendrom riski arasinda anlamlr iligki
tespit edilmistir (27, 28). Ayrica, Tirk toplumunda karotis
endarterektomi operasyonu yapilan hastalarin aterosklerotik
karotis plaklart ve safen dokularinda ANRIL transkriptinin
ckspresyon diizeyleri aragtirilmigtir. Damar stenozu derecesi
ile ANRIL genine komsu gen olan CDKN2A arasinda pozi-
tif ydnde bir korelasyon saptanmis ve safen dokusunda AN-
RIL transkriptinin ekspresyon diizeyi ilk defa gosterilmistir
(29). Bunun yanisira, Holdt ve ark. (23) ANRILin proate-
rogenik fonksiyonlarinda Alu motiflerinin énemini bildir-

mistir. ANRIL, kendi iizerinde ve hedef genlerin promotor
bélgeleri tizerinde bulunan Alu motifleri araciligiyla hedef
genlerin diizenlenmesini saglayabilmektedir. Bunun sonucu
olarak da ateroskleroz olusumunda kritik rol oynayan hiicre
proliferasyonunda ve hiicre adezyonunda arus ile apoptozda
azalma goriilmektedir .

ANRILin fonksiyonu yine de tam olarak anlagilmis degildir.
Bunun nedeni ANRILin diferansiyel transkript varyant-
larinin farkli diizenlenmelere ve farkli biyolojik ozellikle-
re sahip olmasidir. Bu durum ANRILin mekanizmasini
kompleks hale getirmektedir (2). Jarinova ve ark. (30) risk
alleli tagtyanlarda tam kanda ANRIL kisa varyantlarindan
DQ485454 ve EU741058 diizeyinin artugini, uzun varyant
DQ485453 diizeyinin ise azaldigini bildirmistir. Bir bagka
caligma, risk haplotipini tastyanlarin periferik kan mono-
niikleer hiicrelerinde ve aterosklerotik plaklarinda transkript
EU741058 diizeyinin arctigint ancak DQ485454 ctranskript
varyanunin degismedigini saptamistur. Buna ek olarak,
EU741058 ve NR_003529 transkriptlerinin ateroskleroz
siddeti ile olan korelasyonu bildirilmistir (31). Tiirk toplu-
munda Bayoglu ve ark. (29) aterosklerotik karotis plaklarin-
da ANRIL NR_003529 transkript diizeyinin safen doku-
suna kiyasla artugini bildirmis ancak bu sonug istatistiksel
anlamlilik sinirina ulagmamustir.

Hiicre proliferasyonu sonucu olusan patolojik anjiyogenez,
hiicre motilitesi, immiin veya inflamatuvar yanit ateroskle-
roz gelisiminde kritik rol oynamaktadir (32). Bir ¢alismada,
IncRNA-MIAT in (retinal kodlanmayan RNA 2 veya Go-
mafu) yiiksek glukoz diizeyi ile indiiklendigi bildirilmis-
tir. MIAT geninin knockdown edilmesi ile endotel hiicre
proliferasyonu, migrasyon ve tiip olusumu inhibe olmus
ve diyabetli sicanlarda retinal mikrovaskiiler fonksiyon bo-
zuklugunun iyilestigi gdsterilmistir (32). MIAT geninin
knockdown edilmesi ile, vaskiiler endotelyal biiyiime fak-
torii (VEGF), TNF-a ve intraseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ekspresyonlarinin arttig gosterilmistir. Buna ek
olarak, VEGF’nin igerdigi miR-150-5p bélgeleri nedeniyle
miR-150-5p’nin dogrudan VEGF ekspresyonunu hedefledi-
gi ve baskiladig1 gosterilmistir (32, 33).

Metastaz iliskili akciger adenokarsinom transkripti olarak ta-
nimlanan IncRNA MALATT’in endotel hiicrelerindeki gen-
leri diizenledigi ve proliferasyonu indiikledigi gosterilmistir
(34). MALAT’in sessizlestirilmesinin endotel hiicrelerinin
proliferasyon durumundan go¢ durumuna gecis fenotipini
indiikledigi bildirilmigtir (35). Bu tip fenotip degisimleri da-
marda hiicre gociinii artirmakta, in vitro ve in vivoda hiicre
dongiisii ilerlemesini inhibe etmektedir. MALAT’in ses-
sizlestirilmesi ile hiicre dongiisii regiilatér genleri CCNA2,
CCNBI1 ve CCNB2’nin diizeyi azalmis, ancak hiicre dén-
giisii inhibitdr genleri p21 ve p27%*! diizeyleri artmusur. Bir
calismada MALAT I’in hem endotel hiicrelerinde hem de kas
hiicrelerinde eksprese edildigi ve iskelet kast farklilagmasini
ilerlettigi gosterilmistir (36).
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EH’lerindeki degisimlere ek olarak, VSMC proliferasyonu
ve gdcii ateroskleroz olusumu ve gelisiminde 6nemli bir
basamagi olusturmaktadir. Hiicre déngiisii ve apoptozun
kontroliinde énemli bir molekiil olan p53’iin, ateroskle-
roz olusumunda da yer aldig1 gdsterilmistir (37). Bir ¢a-
ligmada, aterosklerozun gelisiminde p53 inaktive oldugu
bildirilmistir (38). Huarte ve ark. (39) p53 ile indiiklenen
IncRNA olan lincRNA-p21’in p53 baskilayici komplek-
si ile etkilesime girerek cesitli p53 hedef genlerinin eks-
presyonlarint azaltagini bildirmistir. Diger bir ¢aligmada,
lincRNA-p2 in hiicre proliferasyonunu baskiladigi, apop-
tozu indiikledigi ve lincRNA-p21’in knockdownu ile ne-
ointimal hiperplaziye yol acugt gosterilmistir. LincRNA-
p21’in MDM2ye dogrudan baglanarak p53 aktivitesini
artirmakea, bu nedenle p53’tin MDM2 aracili inhibisyo-
nu azalmakta ve p53’iin p300’e baglanmasi kolaylagmak-
tadir (40). LncRNA’larin diiz kas hiicrelerindeki roliinii
arastiran bir bagka calismada, anjiyotensin II’'nin VSMC
hiperproliferasyonu ve hipertrofisini indiikledigi gdste-
rilmigtir (41). Anjiyotensinle indiiklenen SMC’lerde Inc-
Ang362’nin  knockdownu SMC’lerin proliferasyonunu
azaltmigtir. Lnc-Ang362’nin VSMC proliferasyonunda rol
oynadigt bilinen miR-221 ve miR-222’nin proksimalinde
bulundugu ve iki miRNA'nin ekspresyonunu azaltug gos-
terilmistir (42).

Makrofajlar ateroskleroz olusumu ve gelisiminde rol oyna-
yan hiicreler arasinda yer almaktadir. Makrofajlar tarafindan
kolesteroliin birikimi aterosklerozun patolojik karakteristik
ozelliklerinden  birisidir. Monosit/makrofaj farklilagmas:
karmagik bir siirec ile kontrol edilmekte, evreye dzgii trans-
kripsiyon faktdrlerinin, cesitli sitokinlerin ve ncRNA’larin
isbirligi icinde ekspresyonlarini gerektirmektedir. Chen ve
ark. (43) monosit/makrofaj farklilagmasi sirasinda zit rol-
lere sahip olan PU.l-ile diizenlenen iki ncRNA, IncRNA
monosit (Inc-MC) ve miR-199a-5p’yi bildirmislerdir. Lnc-
MC, miR-199a-5p’nin siingeri olarak islev goriip monosit/
makrofaj farklilagmasini ilerletmekte ve énemli bir mono-
sit/makrofaj farklilagmasi regiilatorii olan ACVR1B’nin
(activin A reseptorit tip 1B) ekspresyonu tizerindeki baski-
lanmayi azaltabilmektedir. Bir baska calismada, kemirgen
makrofajlarinda lincRNA-Cox2’nin aterosklerozla baginuli
olan sitokinlerin ekspresyonlarint NFKB bagimli bir yolak
tizerinden hem azaltabilecegi (Ccl5) hem de arurabilecegi

(IL-6) bildirilmistir (44).

Ateroskleroz poligenik ve multifaktériyel bir kalittm mo-
deli gosteren kompleks bir hastaliktir. Pro-aterogenik
hiicrelere etki eden IncRNA’larin yanisira ¢esitli diger
IncRNA’lar bu siiregte rol oynamakeadir. Ornegin, Hu ve
ark. (45) apoE" farelerde THP-1 makrofaj kokenli kopiik
hiicrelerinde, ox-LDL tarafindan anlamli derecede indiik-
lenen lincRNA-DYNLRB2-2’yi tanimlamiglar ve aterosk-
leroz siddetini azaltuigini gdstermislerdir (45). Diger bir
calismada, IncRNA APOA1-AS’nin negatif transkripsiyo-
nel diizenleyici olarak islev gordiigii ve HDL partikiille-

rinin major bileseni olan APOAT1’in belirgin histon me-
tilasyon paternlerinin diizenleyicisi oldugu gosterilmistir

(40).
Sonug

Calismalar IncRNA’larin ateroskleroz etiyolojisi ve progno-
zunda énemli gdrevleri oldugunu gostermektedir. Ateroskle-
roz olusumu ve gelisimine katilan IncRNA’larin tanimlanmast
yapilmakta olan RNA temelli ¢aligmalarla devam etmektedir.
LncRNAlarin fonksiyonlarinin aydinlatilmas: siireci heniiz
baslangi¢ asamasinda bulunmaktadir. Bu konuda ileri arag-
urmalarin  yapilmasi gerekmektedir. LncRNAlarin  cesitli
transkript varyantlarinin bulunmasi ve bu varyantlarin farkls
islevlere sahip olmast, ¢ok hizli yikilmalari ve hiicre ici ¢ok dii-
stk ekspresyon diizeylerinin bulunmasi aragtrmalari zorlasu-
ran bir durumdur. Ancak IncRNA’larin ateroskleroz siirecine
kauldiklari, fonksiyonel genomik caligmalarr ile gosterilmekte
ve gelecekte tedavide kullanilabilecek hedefler olabileceklerini
diisiindiirmektedir.
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