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Choć koliste cząsteczki RNA (circRNA) zostały po raz 
pierwszy odkryte w latach 70, to z powodu ówcze-
s-nych niedoskonałości metod badawczych zostały 

one opisane jako artefakty - nieistotne pozostałości procesu 
transkrypcji [1]. Dopiero rozwój technologii sekwencjonowania 
nowej generacji i zastosowanie zaawansowanych metod bioin-
formatycznych umożliwiły zweryfikowanie istnienia tych cząste-
czek [2]. Nadal niewiele wiadomo jaka jest ich dokładna rola, a 
w szczególności – czy mogą modyfikować ryzyko zachorowa-
nia i przebiegu chorób? 

Budowa i funkcja circRNA
Koliste RNA to zamknięte wiązaniami kowalencyjnymi okrę-

gi powstałe w procesie back-splicingu [2]. Są cząsteczkami 
niekodującymi. Mogą składać się z sekwencji samych intronów, 
samych eksonów lub obu rodzajów na raz. Występują w dużej 
ilości u organizmów żywych, są stabilne, konserwatywne i tkan-
kowo-specyficzne lub charakterystyczne dla konkretnego etapu 
rozwoju organizmu [3]. 

Badania wykazały, iż jedną z ich funkcji jest modula-
cja działania miRNA (niewielkich cząsteczek RNA odpo-
wiedzialnych za post-transkrypcyjną regulację ekspresji 
genów) [2]. W literaturze to zjawisko określa się często jako 
„miRNA sponge”, czyli „gąbka na miRNA”. Dzięki wiązaniu 
miRNA, circRNA kontrolują ich ilość w komórce. Ponadto 
circRNA pełnią rolę regulatorów transkrypcji genów rodzi-
cielskich w jądrze komórkowym. Są również w stanie 
magazynować, sortować i transferować białka wiążące 
RNA, co daje im możliwość regulacji procesów post-
transkrypcyjnych. Badania wykazały również, iż circRNA 
mogą odgrywać rolę w translacji białek, chociaż dokładny 
mechanizm nie został jeszcze poznany.

Choroby alergiczne, takie jak astma alergiczna, alergiczny 
nieżyt nosa czy atopowe zapalenie skóry, to jedne z najczęst-
szych chorób przewlekłych o złożonej patogenezie. Wzrost 

zachorowań w ostatnich dekadach skłonił naukowców do przyj-
rzenia się wpływom czynników epigenetycznych. Jednym z nich 
są właśnie circRNA.

Astma
Do badań circRNA w astmie wykorzystano mysi model astmy 

wywołanej alergenami roztoczy kurzu domowego. Bao i wsp. 
wyizolowali RNA z płuc myszy modelowej oraz myszy zdrowej, 
a następnie poddali go sekwencjonowaniu [4]. W grupie kontro-
lnej zidentyfikowano 10924 circRNA, a w grupie badanej 9412; 
6402 circRNA było wspólne dla obu grup. Większość circRNA 
było pochodzenia eksonowego (ok. 82%). Wśród nich, 152 circR-
NA ulegało zwiększonej, a 130 zmniejszonej ekspresji u osobni-
ków chorych w porównaniu do grupy kontrolnej.  Analiza szlaków 
sygnałowych wykazała, iż circRNA, które ulegają zmianom eks-
presji w mysim modelu astmy biorą m.in. udział w odpowiedziach 
układu immunologicznego, adhezji komórek, metabolizmie lipidów 
i endocytozie. Cząsteczki adhezyjne były wielokrotnie powiązane 
z różnymi chorobami układu immunologicznego (także z astmą)  
i mogą odpowiadać za regulację funkcji eozynofilii [5]. Również  
fagocytoza makrofagów jest rozregulowana w astmie, a zmieniony 
metabolizm sfingolipidów został powiązany z fenotypem astmy [6, 
7]. Badacze wykazali także, iż 63 circRNA mogło wchodzić w inte-
rakcję z ponad 491 miRNA. Dwa circRNA o zwiększonej ekspresji 
(circ_0000455 i circ_0000629) prawdopodobnie regulują  miR-
29b i miR-15a, opisywane w literaturze w kontekście negatywnej 
korelacji z wystąpieniem reakcji alergicznej [8, 9].  Natomiast dwa 
circRNA (circ_0001454 i circ_0000723) o zmniejszonej ekspresji 
mogą kontrolować miR-146b i miR-214, powiązane z astmą [10, 
11]. MiR-146b nasila odpowiedź Th2, natomiast gen regulowany 
przez miR-214 reguluje balans Th1/Th2. 

Alergiczny nieżyt nosa
Zhu i wsp. pobrali nabłonek dróg oddechowych od 10 

pacjentów chorych na alergiczny nieżyt nosa (ANN), 10 osób 
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zdrowych oraz od myszy BALB/c, stanowiących model badaw-
czy ANN [12]. Ekspresji ulegały głównie circRNA związane 
z regulacją układu immunologicznego, m.in. circUIMC1, circ-
PVT1, circTBCD, circSMARCA5 i circHIPK3. Jedynie circHIPK3 
ulegał istotnie wyższej ekspresji zarówno u pacjentów z ANN, jak 
i w mysim modelu w porównaniu do grupy kontrolnej. Wyciszenie 
genu circHIPK3 u myszy spowodowało zmniejszenie nasilenia 
objawów ANN u myszy, a badanie histopatologiczne wykazało 
zmniejszoną odpowiedź zapalną w nabłonku dróg oddecho-
wych. Co więcej, poziom IgE oraz IL-4 w serum i nabłonku dróg 
oddechowych również uległ zmniejszeniu u myszy z wyciszo-
nym genem circHIPK3. Natomiast nadekspresja genu circHIPK3 
promowała różnicowanie limfocytów w kierunku Th2 w ludzkich 
i mysich komórkach CD4+ T po indukcji albuminą jaja kurzego. 
Badania funkcjonalne wykazały, iż circHIPK3 może być wiąza-
ny przez miR-495, co z kolei powoduje spadek ekspresji tego 
miR’a i wzrost ekspresji genu GATA-3 (odpowiedzialnego za 
regulację reakcji zapalnej), w rezultacie promując różnicowanie 
limfocytów Th2 i nasilenie objawów ANN.

Z kolei badania Liu i wsp. nad mysim modelem badawczym 
ANN (ekspozycja na alergen albuminy jaja kurzego) wykazały 
zmniejszoną ekspresję circDdx17 w porównaniu do grupy kon-
trolnej [13]. Gen circDdx17został potwierdzony jako regulator 
ekspresji miR-17-5p. Nadekspresja circDdx17 zmniejszyła nato-
miast ekspresję miR-17-5p, poziom specyficznego IgE oraz 
interleukiny 4, 5 oraz TNF-α, a objawy ANN uległy zmniejszeniu. 
Potwierdza to istotną rolę circRNA w rozwoju i przebiegu ANN.

Badania wstępne na nabłonku górnych dróg oddechowych 
od 10 pacjentów z ANN i 10 osób zdrowych pozwoliło na identy-
fikację 30,936 circRNA, z czego 18,560 wykryto po raz pierwszy 
[14]. Większość z nich była pochodzenia eksonowego. Badacze 
oznaczyli również ekspresję miRNA i mRNA w badanych prób-
kach, co pozwoliło im na sprawdzenie interakcji pomiędzy tymi 
cząsteczkami. Analizy bioinformatyczne wykazały 11 circRNA 
o innym profilu ekspresji u osób chorych na ANN w porównaniu 
do grupy kontrolnej. które mogą wiązać się z 17 miRNA (np. 
hsa-miR-98-5p, którego ekspresja jest zwiększona u pacjentów 
z astmą i który prawdopodobnie reguluje gen interleukiny 13) 
i odpowiadać za regulację 29 genów. Geny te są odpowiedzial-
ne za regulację szlaków sygnałowych PI3K-Akt i TLR, wielokrot-
nie opisywanych w literaturze w kontekście alergicznego nieżytu 
nosa [15-17].

Atopowe zapalenie skóry
Od 38 osób zdrowych, 27 pacjentów chorych na atopo-

we zapalenie skóry (AZS) oraz 28 osób z łuszczycą pobrano 
próbki naskórka (zarówno objętego zmianami skórnymi jak 
i bez zmian) [18].  Z materiału wyizolowano RNA, które następ-
nie poddano sekwencjonowaniu, co pozwoliło na identyfikację 
39286 circRNA. Materiał pobrany z miejsc dotkniętych zmiana-
mi skórnymi wykazał znacznie zmniejszoną ekspresję circRNA 
w porównaniu do materiału bez zmian lub materiału osób zdro-
wych. Badacze przypuszczają, że może mieć to związek z glo-
balnym obniżeniem ekspresji w wyniku reakcji na stan zapalny 
lub problemów z osiągnięciem wyższej ekspresji z powodu zbyt 
szybkich podziałów keratynocytów. Co ciekawe, profil ekspre-
sji circRNA był podobny między AZS a łuszczycą, ale zupełnie 
inny od profilu osób zdrowych. Istotnie zmienione były m.in. cir-
cRHOBTB3 i circSLC8A1 (o mniejszej ekspresji w porównaniu 
do grupy kontrolnej) oraz circTNFRSF21 (którego poziom był 
wyższy u osób chorych). Jedynie kilka circRNA miało inny profil 
ekspresji pomiędzy dwoma chorobami: u pacjentów z łuszczycą 
ekspresja ciRS-7 był znacznie obniżona, a circZRANB1 znacz-
nie podwyższona. Obydwa te circRNa mogą więc stanowić 
potencjalne biomarkery umożliwiające odróżnienie tych chorób.  

Podsumowanie
Obecne badania na circRNA dopiero nabierają tempa. 

Ciągle niewiele wiadomo jak dokładnie powstają, które czą-
steczki mogą modulować i na jakie procesy biologiczne mogą 
wpływać. Intensywny rozwój technologii sekwencjonowania 
oraz utworzenie licznych baz danych umożliwiają jednak coraz 
to dokładniejszą identyfikację tych cząsteczek, a liczne mode-
le badawcze z każdą chwilą przybliżają nas do rozwiązania tej 
zagadki. Szczególnie istotna wydaje się tutaj analiza interakcji 
pomiędzy circRNA i miRNA, a także miRNA i ich genami doce-
lowymi oraz analiza szlaków sygnałowych.

Niecodzienna kolista struktura circRNa utrudnia 
jego zniszczenie przez egzonukleazy, RNazy czy prote-
azy, co sprawia, iż może on być stabilnym biomarkerem 
diagnostycznym, umożliwiającym precyzyjną diagnozę 
[2]. Co więcej, może być ono także potencjalnym czyn-
nikiem modulującym przebieg choroby dzięki regulacji 
ekspresji miRNA, mRNA i białek, na przykład w terapii 
genowej.
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