
74

Yazışma Adresi/Address for Correspondence: Burcu BAYOĞLU; İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Biyoloji Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye     E-mail: burcubayoglu@yahoo.com

Bezmialem Science 2017; 5: 74-9
DOI: 10.14235/bs.2016.963

Derleme / Review

©Telif Hakkı 2016 Bezmialem Vakif Üniversitesi - Makale metnine www.bezmialemscience.org web sayfasından ulaşılabilir.
©Copyright 2016 by Bezmialem Vakif University - Available online at www.bezmialemscience.org

Kalp ve Damar Hastalıklarında Uzun Kodlanmayan 
RNA Transkriptlerinin Rolleri
The Roles of the Long Non-Coding RNA Transcripts in Cardiovascular 
Diseases

Geliş Tarihi / Received :  22.03.2016
Kabul Tarihi / Accepted :  28.04.2016

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 (lncRNAs) 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 lncRNAs 
contribute to in vivo and in vitro pathophysiological processes 
and have been associated with many diseases. In recent years, 
numerous lncRNAs, 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 lncRNAs 
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

ÖZ

Uzun yıllar transkripsiyon ve translasyon gibi biyolojik süreçler-
de majör düzenleyiciler proteinler olarak bilinmekteydi. Ancak 
son yıllarda yapılan yüksek verimli DNA dizileme çalışmaları 
ile insan genomunun yüksek çözünürlüklü haritaları yapılarak 
genomda protein kodlamayan RNA genlerinin çok fazla sayı-
da bulunduğu keşfedilmiştir. Protein kodlamayan RNA genle-
ri (ncRNA’lar) boyutlarına göre çeşitli sınıflara ayrılmaktadır. 
Uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA’lar) 200 nükleotidden 
büyük olan protein kodlamayan RNA’ların bir grubunu oluş-
turmaktadır. LncRNA’lar birçok biyolojik süreçte yer almakta-
dır. LncRNA’ların ekspresyon düzeyleri ve çeşitli varyasyonları 
in vivo ve in vitro patofizyolojik olaylara katılıp birçok hastalık 
ile ilişkilendirilmiştir. Son yıllarda, kardiyovasküler hastalıklar 
(KVH) ile ilişkilendirilmiş olan çok sayıda lncRNA tanımlan-
mıştır. KVH’ların majör nedenlerinden birisi de ateroskleroz ola-
rak bilinmektedir. Aterosklerozun oluşumu ve ilerlemesinde yer 
alan vasküler düz kas hücreleri (VSMC), endotel hücreleri (EH) 
ve monosit/makrofajlardaki moleküler süreçler KVH oluşumun-
da önemli bir role sahiptir. Gelecekte, ateroskleroz oluşumu ve 
gelişiminde gittikçe artan öneme sahip olan lncRNA’ların biyo-
lojik fonksiyonlarının daha iyi anlaşılması, KVH’lar için terapö-
tik yaklaşımların geliştirilmesine ışık tutacaktır.
Anahtar Kelimeler: Uzun kodlanmayan RNA’lar, kardiyovasküler 
hastalıklar, ateroskleroz, endotel hücresi, vasküler düz kas hücresi
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Giriş

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünyada mortalitenin en önemli nedenleri arasında yer almaktadır. KVH’ların neden-
leri çeşitlilik göstermekle birlikte en temel neden ateroskleroz olarak görülmektedir (1). Genomda kodlayan transkript-
ler %3’ten daha az bulunmaktadır. Genomun %80’inden fazlasını oluşturan kodlamayan transkriptler ise önceleri “çöp 
transkriptler” veya “transkripsiyonel gürültü” olarak tanımlanmaktaydı (2). Uzun kodlanmayan RNA’lar (lncRNA’lar) 
200 nükleotidden büyük protein kodlamayan RNA’ların yeni bir sınıfını oluşturmaktadır. Çalışmalar lncRNA’ların gen 
ekspresyonunun kontrolünde, gelişim ve farklılaşma gibi hücresel süreçlerde kritik rollere sahip olduklarını göstermiştir. 
LncRNA’lar gen ekspresyonunu, epigenetik kontrol, transkripsiyon, RNA işlenmesi ve translasyon aşamalarında regüle 
etmektedir. İlk tanımlanan lncRNA, X inaktif spesifik transkript (XIST)’tir (3). Daha sonra yapılan çeşitli çalışmalarla 
kanser progresyonu ve metastaz, hücre proliferasyonu ve apoptozda hayati bir rol oynayan birkaç lncRNA daha tanımlan-
mıştır (4, 5). Kalp ve damar hastalıklarında lncRNA’ların rollerinin araştırılması aterosklerozun moleküler mekanizmasını 
anlamamızı sağlayarak ve KVH’larda yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 



Klinik ve Araştırma Etkileri

Uzun kodlanmayan RNA’ların genel özellikleri
Memeli genomunun büyük bir bölümü kodlanmayan RNA 
(ncRNA) olarak transkribe edilmektedir. Sınırlı kodlama 
potansiyeline sahip lncRNA’lar 200 nükleotidden büyük 
RNA transkriptleri olarak geniş bir sınıfı oluşturmakta-
dır. LncRNA’lar gen ekspresyonunun kritik epigenetik 
düzenleyicileri olarak işlev görmektedir. Protein kodlayan 
RNA’larla ortak özellikleri arasında, RNA polimeraz II iş-
lenmesi, 5’ şapka ve 3’ poliadenilasyon yer almaktadır. An-
cak lncRNA’lar açık okuma çerçeveleri içermemektedir ve 
genellikle mRNA’lara kıyasla çok daha az eksprese edilmek-
tedir. LncRNA’lar alternatif kırpılmaya uğrayabilmektedir. 
mRNA ve miRNA’lardan farklı olarak lncRNA’lar türler 
arasında fazla korunmamışlardır (6).

Son yıllardaki yüksek verimli DNA dizileme teknolojileri 
ile çok sayıda lncRNA tanımlamıştır. LncRNA’ların rolle-
ri henüz çok fazla bilinmemekle birlikte hedef genlerinin 
ekspresyonlarını düzenledikleri ve birçok biyolojik süreçte 
önemli rollerinin olduğu düşünülmektedir. Özellikle çe-
şitli kanser türleri ile vasküler hastalıklarda gen transkrip-
siyonunun önemli regülatörleri olarak biyolojik fonksiyon 
göstermektedirler (7). LncRNA gen ve transkript sayıları en 
fazla olarak insan ve farede tanımlanmıştır. NONCODE 
veritabanında (http:// www.noncode.org) günümüzde in-
sanda 141353 lncRNA transkripti ve 90062 lncRNA geni 
tanımlanmıştır. Farede ise bu sayı 117405 lncRNA trans-
kripti ile 79940 lncRNA geni olarak görünmektedir. Gü-
nümüzde tanımlanmış olan toplam 324646 lncRNA geni 
içinde çok azının biyolojik fonksiyonu karakterize edilmiş-
tir. LncRNA’lar genomik lokasyonlarına göre intergenik, 
intronik, çift yönlü, enhancer, sens veya antisens yönelimde 
olabilmektedir. İntergenik lncRNA’lar (lincRNA’lar) protein 
kodlayan iki genin arasında, intronik lncRNA’lar ise protein 
kodlayan genlerin intronlarında transkribe olmaktadır. Çift 
yönlü promotör lncRNA’lar protein kodlayan transkriptin 
zıt yönünden promotöre yaklaşık 1 kb mesafede transkribe 
olmaktadır. Enhancer lncRNA’lar (elncRNA’lar) ise genel-
likle 2 kb’dan küçük olup genomun enhancer bölgelerinde 
transkribe olmaktadır. Sens lncRNA’lar protein kodlayan 
genlerin sens zincirinde transkribe olmakta, ayrıca intron 
ve eksonları da içine alabilmektedir. Antisens yönelimdeki 
lncRNA’lar ise protein kodlayan genlerin antisens zincirin-
den transkribe olmakta ve sens zincirde protein kodlayan 
genin eksonları, intronları veya her ikisi ile de örtüşebilmek-
tedir. LncRNA’ların işlevleri ayrıntılı olarak henüz aydın-
latılamamış olmasına rağmen epigenetik, transkripsiyonel 
ve post-transkripsiyonel düzenlenmeler ile hücresel fonksi-
yonlara katıldıkları bilinmektedir. LncRNA’lar çoğunlukla 
nukleusta bulunmaktadırlar ve epigenetik düzeyde gen eks-
presyonunu düzenlemektedirler. LncRNA’lar sinyal, tuzak, 
kılavuz veya iskele görevi görerek gen ekspresyonu regülas-
yonuna katkıda bulunmaktadır. Bazı lncRNA’lar ise bu gö-
revlerden birden fazlasını üstlenmiştir. 

LncRNA’ların Epigenetik Regülasyonu  

Epigenetik; DNA dizisinde değişim olmaksızın gen fenoti-
pindeki kalıtımsal değişimlere işaret etmektedir. Bu kalıtım-
sal değişimler çoğunlukla histon post-translasyonel modifi-
kasyonlarındaki ve kromatin yapısındaki değişimlere karşılık 
gelmektedir. Epigenetik modifikasyonlar arasında DNA 
metilasyonu, histon modifikasyonları ve ncRNA’lar yer al-
maktadır. DNA metilasyonu genellikle CpG bölgelerinde 
meydana gelmektedir (8). DNA metilasyonu X kromozomu 
inaktivasyonu, genomik imprinting ve gelişim ve farklılaşma 
sırasındaki gen ekspresyonunun kontrolünde önemli rol oy-
namaktadır. Araştırmalar, lncRNA’ların kromatin yeniden 
modelleme kompleksleri ile birleşerek histon modifikasyo-
nuna neden olduğunu ve bu şekilde transkripsiyonu aktive 
veya inhibe edebildiklerini göstermiştir. LncRNA’lar, geno-
mik imprinting ve dozaj kompanzasyonu etkisinde rol oyna-
yabilmektedir (9, 10). XIST lncRNA’sı, memeli dişilerde X 
kromozomu inaktivasyonunda önemli bir rol oynamaktadır 
(11). XIST’in 5’ ucunda ‘repeat A’ adı verilen tekrarlayan 
bir motif bulunmaktadır. Repeat A motifi Polycomb represif 
komplex 2 (PRC2)’nin alt birimi olan EZH2’ye doğrudan 
bağlanmaktadır. PRC2 baskılayıcı epigenetik modifikasyon-
ları katalizleyen bir protein kompleksidir. PRC2, histon H3 
lizin 27’yi trimetilleyerek (H3K27me3), X kromozomunu 
transkripsiyonel olarak sessizleştirmektedir (12). Yapılan 
diğer bir çalışmada, lncRNA olan KCNQ1OT1’in imprin-
ted gen UIG’nin sessizleştirilmesinin sürekliliği için gerekli 
olduğu bildirilmiştir. KCNQ1OT1’in sinyal lncRNA işlevi 
ile ortama çeşitli protein komplekslerinin toplanmasını sağ-
ladığı ve diferansiyel olarak farklı metillenmiş bölgelerdeki 
CpG metilasyonunu yönlendirdiği ve sürekliliğini koruduğu 
bildirilmiştir (13).

LncRNA’ların Transkripsiyonel ve Post transkripsiyonel 
Düzenlenmeleri
LncRNA’lar gen transkripsiyonunu çeşitli mekanizmalarla 
düzenlemektedir. Bu mekanizmalar arasında; transkripsiyon 
faktörlerinin aktivitelerini düzenlemek, komşu genin eks-
presyonuna engel olmak, promotör bölgeleri bloke etmek ve 
proteinlerle olan etkileşimi kontrol etmek gibi süreçler bu-
lunmaktadır. Enhancer lncRNA’lar genlerin enhancer ve pro-
motör bölgeleri arasında kromozomal ilmekler oluşturarak 
hedef genlerin ekspresyonlarını düzenlemektedir. Yapılan bir 
çalışmada, lncRNA-Evf2’nin Dlx5/6 geni enhancer bölgesine 
özgü metilasyonunu düzenleyerek Dlx5/6 gen ekspresyonunu 
baskıladığını bildirmiştir (14). Bir başka çalışmada, lncRNA-
SRG1 transkriptinin, SER3 geni promotörüne aktivatör pro-
teinlerin bağlanmasına engel olduğunu ve buna bağlı olarak 
SER3’ün baskılanmasını düzenlediğini göstermişlerdir (15). 
Wang ve ark. (16) ise ncRNA CCND1’in bir RNA’ya bağla-
nan protein olan TLS’yi CCND1 promotör bölgesine topla-
dığı ve CCND1’in gene özgü baskılanmasına neden olduğu-
nu bildirmişlerdir. 

LncRNA’lar alternatif kırpılmayı, yıkımı ve mRNA stabili-
tesini düzenleyebilmektedir. Tuzak görevi gören lncRNA’lar 
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çeşitli transkripsiyon faktörlerini bağlayarak gen ekspresyo-
nunu baskılayabilmektedir. Lin ve ark. (17) insanda MA-
LAT1 olarak bilinen lncRNA ∑ RNA’daki bozukluğun, 
heterojen nükleer ribonükleoproteinleri (hnRNP’ler) kod-
layan genlerin kırpılma aktivitelerini değiştirdiğini bildir-
miştir. LncRNA-NEAT1 transkriptlerinin paraspeckle pro-
teinlerinin (PSPs’ler) geometrisini zorladığı ve mRNA’ların 
nükleusta kalma süresini uzatarak mRNA’nın proteine 
translasyonuna engel olduğu bildirilmiştir (18). LncRNA’lar 
ayrıca miRNA’lar için endojen tuzaklar olarak davranabil-
mektedir. Örneğin, miR-135 ve miR-133 sırasıyla MEF2C 
ve MAML1’i hedef almakta ve myoblast farklılaşmasını 
düzenlemektedir. Linc-MD1 iki miRNA’ya bağlanan bölge 
içermekte ve miR-135 ve miR-133’ü bağlayarak MEF2C ve 
MAML1’in ekspresyon düzeylerini düzenleyebilmektedir 
(19). Kılavuz lncRNA’lar ise ribonükleoproteinlere bağlana-
rak lokalizasyonlarını özgün hedef bölgelere yönlendirmek-
tedir ve hedef genlerin ekspresyonunu aktive edebilmekte 
veya baskılayabilmektedir. 

Ateroskleroz oluşumuna katılan hücrelerde LncRNA’ların 
önemi
Vasküler düz kas hücreleri (VSMC’ler) endotel hücreleri 
(EH) ve makrofajlar ateroskleroz gelişiminde rol oynayan 
hücreler arasında yer almaktadır (20). Son yıllarda genom 
çaplı ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), kromozom 9p21 
lokusunun (Chr9p21) koroner arter hastalığı (KAH) için 
güçlü bir risk faktörü olduğunu göstermiştir (21). Türk top-
lumunda yapılan çalışmalarda da bu lokusta bulunan çeşitli 
SNP’lerin KAH gelişimine yatkınlık oluşturduğu ve bazı 
varyantların hastalık şiddetini etkilediği gösterilmiştir (22). 
Bu bölge INK4 lokusuna komşu olup ANRIL (CDKN2B-
AS) adı verilen iskele görevi gören bir lncRNA’yı kodlamak-
tadır. ANRIL ekspresyonu; SMC’ler, EH’ler, makrofajlar, 
karotis ve arterektomiden izole edilmiş birkaç hücre ve 
dokuda gözlenmiştir (23). Aterosklerozun şiddeti ile AN-
RIL ekspresyonu arasında bir ilişki de tanımlanmıştır (24). 
Yap ve ark. (25) ANRIL knockdownu ile siklin bağımlı 
kinaz inhibitörü 2A (CDKN2A) ekspresyonunun artışı ve 
H3K27me3’ün azalması arasındaki ilişkiyi bildirmişlerdir. 
Ancak bir başka çalışma, shRNA ile ANRIL geninin knock-
downu sonucunda Chr9p21 bölgesine SUZ12’nin bağlan-
ması engellenerek CDKN2B ekspresyonunun yükseldiğini 
göstermiştir (26). Türk toplumunda lncRNA geni ANRIL 
üzerinde bulunan genetik varyantlar ile hipertansiyon ve 
KVH’ların gelişiminde rol oynayan risk faktörlerini birarada 
bulunduran metabolik sendrom riski arasında anlamlı ilişki 
tespit edilmiştir (27, 28). Ayrıca, Türk toplumunda karotis 
endarterektomi operasyonu yapılan hastaların aterosklerotik 
karotis plakları ve safen dokularında ANRIL transkriptinin 
ekspresyon düzeyleri araştırılmıştır. Damar stenozu derecesi 
ile ANRIL genine komşu gen olan CDKN2A arasında pozi-
tif yönde bir korelasyon saptanmış ve safen dokusunda AN-
RIL transkriptinin ekspresyon düzeyi ilk defa gösterilmiştir 
(29). Bunun yanısıra, Holdt ve ark. (23) ANRIL’in proate-
rogenik fonksiyonlarında Alu motiflerinin önemini bildir-

miştir. ANRIL, kendi üzerinde ve hedef genlerin promotör 
bölgeleri üzerinde bulunan Alu motifleri aracılığıyla hedef 
genlerin düzenlenmesini sağlayabilmektedir. Bunun sonucu 
olarak da ateroskleroz oluşumunda kritik rol oynayan hücre 
proliferasyonunda ve hücre adezyonunda artış ile apoptozda 
azalma görülmektedir . 

ANRIL’in fonksiyonu yine de tam olarak anlaşılmış değildir. 
Bunun nedeni ANRIL’in diferansiyel transkript varyant-
larının farklı düzenlenmelere ve farklı biyolojik özellikle-
re sahip olmasıdır. Bu durum ANRIL’in mekanizmasını 
kompleks hale getirmektedir (2). Jarinova ve ark. (30) risk 
alleli taşıyanlarda tam kanda ANRIL kısa varyantlarından 
DQ485454 ve EU741058 düzeyinin arttığını, uzun varyant 
DQ485453 düzeyinin ise azaldığını bildirmiştir. Bir başka 
çalışma, risk haplotipini taşıyanların periferik kan mono-
nükleer hücrelerinde ve aterosklerotik plaklarında transkript 
EU741058 düzeyinin arttığını ancak DQ485454 transkript 
varyantının değişmediğini saptamıştır. Buna ek olarak, 
EU741058 ve NR_003529 transkriptlerinin ateroskleroz 
şiddeti ile olan korelasyonu bildirilmiştir (31). Türk toplu-
munda Bayoğlu ve ark. (29) aterosklerotik karotis plakların-
da ANRIL NR_003529 transkript düzeyinin safen doku-
suna kıyasla arttığını bildirmiş ancak bu sonuç istatistiksel 
anlamlılık sınırına ulaşmamıştır. 

Hücre proliferasyonu sonucu oluşan patolojik anjiyogenez, 
hücre motilitesi, immün veya inflamatuvar yanıt ateroskle-
roz gelişiminde kritik rol oynamaktadır (32). Bir çalışmada, 
lncRNA-MIAT’ın (retinal kodlanmayan RNA 2 veya Go-
mafu) yüksek glukoz düzeyi ile indüklendiği bildirilmiş-
tir. MIAT geninin knockdown edilmesi ile endotel hücre 
proliferasyonu, migrasyon ve tüp oluşumu inhibe olmuş 
ve diyabetli sıçanlarda retinal mikrovasküler fonksiyon bo-
zukluğunun iyileştiği gösterilmiştir (32). MIAT geninin 
knockdown edilmesi ile, vasküler endotelyal büyüme fak-
törü (VEGF), TNF-α ve intraselüler adezyon molekülü-1 
(ICAM-1) ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir. Buna ek 
olarak, VEGF’nin içerdiği miR-150-5p bölgeleri nedeniyle 
miR-150-5p’nin doğrudan VEGF ekspresyonunu hedefledi-
ği ve baskıladığı gösterilmiştir (32, 33). 

Metastaz ilişkili akciğer adenokarsinom transkripti olarak ta-
nımlanan lncRNA MALAT1’in endotel hücrelerindeki gen-
leri düzenlediği ve proliferasyonu indüklediği gösterilmiştir 
(34). MALAT1’in sessizleştirilmesinin endotel hücrelerinin 
proliferasyon durumundan göç durumuna geçiş fenotipini 
indüklediği bildirilmiştir (35). Bu tip fenotip değişimleri da-
marda hücre göçünü artırmakta, in vitro ve in vivo’da hücre 
döngüsü ilerlemesini inhibe etmektedir. MALAT1’in ses-
sizleştirilmesi ile hücre döngüsü regülatör genleri CCNA2, 
CCNB1 ve CCNB2’nin düzeyi azalmış, ancak hücre dön-
güsü inhibitör genleri p21 ve p27Kip1 düzeyleri artmıştır. Bir 
çalışmada MALAT1’in hem endotel hücrelerinde hem de kas 
hücrelerinde eksprese edildiği ve iskelet kası farklılaşmasını 
ilerlettiği gösterilmiştir (36).
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EH’lerindeki değişimlere ek olarak, VSMC proliferasyonu 
ve göçü ateroskleroz oluşumu ve gelişiminde önemli bir 
basamağı oluşturmaktadır. Hücre döngüsü ve apoptozun 
kontrolünde önemli bir molekül olan p53’ün, ateroskle-
roz oluşumunda da yer aldığı gösterilmiştir (37). Bir ça-
lışmada, aterosklerozun gelişiminde p53 inaktive olduğu 
bildirilmiştir (38). Huarte ve ark. (39) p53 ile indüklenen 
lncRNA olan lincRNA-p21’in p53 baskılayıcı komplek-
si ile etkileşime girerek çeşitli p53 hedef genlerinin eks-
presyonlarını azalttığını bildirmiştir. Diğer bir çalışmada, 
lincRNA-p21’in hücre proliferasyonunu baskıladığı, apop-
tozu indüklediği ve lincRNA-p21’in knockdownu ile ne-
ointimal hiperplaziye yol açtığı gösterilmiştir. LincRNA-
p21’in MDM2’ye doğrudan bağlanarak p53 aktivitesini 
artırmakta, bu nedenle p53’ün MDM2 aracılı inhibisyo-
nu azalmakta ve p53’ün p300’e bağlanması kolaylaşmak-
tadır (40). LncRNA’ların düz kas hücrelerindeki rolünü 
araştıran bir başka çalışmada, anjiyotensin II’nin VSMC 
hiperproliferasyonu ve hipertrofisini indüklediği göste-
rilmiştir (41). Anjiyotensinle indüklenen SMC’lerde lnc-
Ang362’nin knockdownu SMC’lerin proliferasyonunu 
azaltmıştır. Lnc-Ang362’nin VSMC proliferasyonunda rol 
oynadığı bilinen miR-221 ve miR-222’nin proksimalinde 
bulunduğu ve iki miRNA’nın ekspresyonunu azalttığı gös-
terilmiştir (42). 

Makrofajlar ateroskleroz oluşumu ve gelişiminde rol oyna-
yan hücreler arasında yer almaktadır. Makrofajlar tarafından 
kolesterolün birikimi aterosklerozun patolojik karakteristik 
özelliklerinden birisidir. Monosit/makrofaj farklılaşması 
karmaşık bir süreç ile kontrol edilmekte, evreye özgü trans-
kripsiyon faktörlerinin, çeşitli sitokinlerin ve ncRNA’ların 
işbirliği içinde ekspresyonlarını gerektirmektedir. Chen ve 
ark. (43) monosit/makrofaj farklılaşması sırasında zıt rol-
lere sahip olan PU.1-ile düzenlenen iki ncRNA, lncRNA 
monosit (lnc-MC) ve miR-199a-5p’yi bildirmişlerdir. Lnc-
MC, miR-199a-5p’nin süngeri olarak işlev görüp monosit/
makrofaj farklılaşmasını ilerletmekte ve önemli bir mono-
sit/makrofaj farklılaşması regülatörü olan ACVR1B’nin 
(activin A reseptörü tip 1B) ekspresyonu üzerindeki baskı-
lanmayı azaltabilmektedir. Bir başka çalışmada, kemirgen 
makrofajlarında lincRNA-Cox2’nin aterosklerozla bağıntılı 
olan sitokinlerin ekspresyonlarını NFKB bağımlı bir yolak 
üzerinden hem azaltabileceği (Ccl5) hem de artırabileceği 
(IL-6) bildirilmiştir (44). 

Ateroskleroz poligenik ve multifaktöriyel bir kalıtım mo-
deli gösteren kompleks bir hastalıktır. Pro-aterogenik 
hücrelere etki eden lncRNA’ların yanısıra çeşitli diğer 
lncRNA’lar bu süreçte rol oynamaktadır. Örneğin, Hu ve 
ark. (45) apoE-/- farelerde THP-1 makrofaj kökenli köpük 
hücrelerinde, ox-LDL tarafından anlamlı derecede indük-
lenen lincRNA-DYNLRB2-2’yi tanımlamışlar ve aterosk-
leroz şiddetini azalttığını göstermişlerdir (45). Diğer bir 
çalışmada, lncRNA APOA1-AS’nin negatif transkripsiyo-
nel düzenleyici olarak işlev gördüğü ve HDL partikülle-

rinin majör bileşeni olan APOA1’in belirgin histon me-
tilasyon paternlerinin düzenleyicisi olduğu gösterilmiştir 
(46). 

Sonuç

Çalışmalar lncRNA’ların ateroskleroz etiyolojisi ve progno-
zunda önemli görevleri olduğunu göstermektedir. Ateroskle-
roz oluşumu ve gelişimine katılan lncRNA’ların tanımlanması 
yapılmakta olan RNA temelli çalışmalarla devam etmektedir. 
LncRNA’ların fonksiyonlarının aydınlatılması süreci henüz 
başlangıç aşamasında bulunmaktadır. Bu konuda ileri araş-
tırmaların yapılması gerekmektedir. LncRNA’ların çeşitli 
transkript varyantlarının bulunması ve bu varyantların farklı 
işlevlere sahip olması, çok hızlı yıkılmaları ve hücre içi çok dü-
şük ekspresyon düzeylerinin bulunması araştırmaları zorlaştı-
ran bir durumdur. Ancak lncRNA’ların ateroskleroz sürecine 
katıldıkları, fonksiyonel genomik çalışmaları ile gösterilmekte 
ve gelecekte tedavide kullanılabilecek hedefler olabileceklerini 
düşündürmektedir.
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