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Epigenetik diizenleyiciler olarak mikroRNA’lar (miRNA'lar), biyolojik fonksiyonlar1 kontrol etmek icin transkripsiyon sonrasi
seviyede 6karyotlarda gen ekspresyonunu diizenleyen kiiciik kodlayici olmayan RNA'lardir. MikroRNA'lar, parazitlerin geligimi,
fizyolojisi, enfeksiyonu, bagisikligi ve karmagik yasam déngilerinde rol oynamaktadir. Ayrica parazitler, konak miRNA
ekspresyonunu degistirerek parazitlerin kontroliine/temizlenmesine veya enfeksiyonun olusmasma neden olmaktadir. Son
20 yilda, Caenorhabditis elegans ve diger parazitlerde binlerce miRNA tamimlanmistir. Bu nedenle, miRNA yolaklar: paraziter
hastaliklarin teghisi ve terapétik kontrolit i¢in potansiyel hedefler arasinda yer almaktadir. Bu derlemede, protozoonlar, helmintler

ve artropodlar ile ilgili miRNAlarin mevcut durumunu ve potansiyel fonksiyonlarini gézden gegirmeyi planladik.
Anahtar Kelimeler: mikroRNA, biyobelirteg, parazit, epigenetik

ABSTRACT

MicroRNAs (miRNAs), as epigenetic regulators, are small non-coding RNAs regulating gene expression in eukaryotes at the post-
transcriptional level to control biological functions. MicroRNAs play a role in development, physiology, infection, immunity and
the complex life cycles of parasites. Also, parasite infection can alter host miRNA expression that might result in either parasite

clearance or infection. Over the past 20 years, thousands of miRNAs have been identified in the nematode Caenorhabditis elegans
and other parasites. Thus, miRNA pathways are potential targets for the diagnostic and therapeutic control of parasitic diseases.
Here, we review the current status and potential functions of miRNAs related to protozoans, helminths, and arthropods.
Keywords: microRNA, biomarker, parasite, epigenetic
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gelismesi ve hiicresel savunma i¢in genomun

organizmalarin  biyolojik  fonksiyonlarinin
Epigenetik, DNA sekansinda degisiklik olmadan korunarak transkripsiyon sonras: gen regiilasyonunda

gen ekspresyonunda veya hiicresel fenotipte kalitsal snemli rol oynamaktadir (2,3).

degisikliklerin olugmasina neden olan modifikasyonlar
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olarak tanmimlanmaktadir. Epigenetik dizenlemeler
farkli mekanizmalar tizerinden etkisini gostermekte
olup; bu
asetilasyonu, kromatin varyasyonu ve kodlanmayan
RNA'lar, ozellikle mikroRNA'lar1 (miRNAs)
kapsamaktadir (1). Gen ve protein ekspresyonunu

mekanizmalar DNA  metilasyonu/

diizenleyen miRNA'lar bu etkilerini RNA interferans
(RNAi) mekanizmas: aracihigiyla gerceklestirmektedir.
Gift zincirli RNA'nin komplementer mRNA zincirinde
degradasyona yol acarak olusturdugu transkripsiyon
sonrasi gen ekspresyonun diizenlenmesinde kullanilan
mekanizmaya RNAi denilmektedir. Bu mekanizma,
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RNA baskilama mekanizmas: ilk defa bitki genetigi
uzerine vyapilan c¢aligmalarda ortaya ¢ikmigtir.
Jorgensen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda
petunyada pigmentasyonu saglayan enzim olan
kalkon sentazin ekspresyonundan sorumlu genin
epigenetik olarak diizenlenmesi ile mor petunyalar
elde edilmeye ¢aligilmigtir. Bu amacla eksojen olarak
hiicreye gen aktarilmis ancak beklenenin aksine
olusan petunyalarin %42’sinin beyaz, geri kalaninin
alacali oldugu gorilmiistir. Beyaz petunyalarin
mRNA profilleri incelendiginde mRNA olusum
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hizinda bir degisiklik olmadig: ancak olusan mRNA miktarinin
vahsi tip petunyalardan %50 daha az oldugu saptanmustir (4).
Daha sonra yapilan caligmalar ekzojen gen verilmesini takiben
olusan cift zincirli RNA’larin (dsRNA) transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunu dizenledigini géstermigler ve boylece RNAi'nin
temelleri ortaya atilmigtur.

RNAi ile ilgili ilk ¢caligmalar Horvitz ve ark. (5) tarafindan bir
nematod olan Caenorhabditis elegans (C. elegans) izerinde baglamig
ve lin-4 geninin C. elegans gelisimini diizenleyen genlerden biri
oldugu ortaya konulmustur. Daha sonra ayni grup 1987 yilindalin-
4’in supresér bir mutasyona sahip olan formu lin-14"i bulmustur
(6,7). RNAi tanimu ise ilk defa Horvitz'in laboratuvarindan ayrilan
Ambros ve Ruvkun tarafindan rapor edilmistir. Bu arastirmacilar
tarafindan lin-4’tiin protein kodlamayan RNA yapisinda oldugu,
lin-14an 3'UTR (untranscribed region) ucundan transkripsiyon
sonrast supresyona ugradifi ve bundan lin-4tin sorumlu
oldugu saptanmigtir (8,9). Fire, Mello ve ark. tarafindan 1998
yiinda dsRNAnin gen ekspresyonunu inhibe ettigi molekiiler
ve genetik caligmalar ile gosterilmistir. Arastirmacilar bu
caligmalari ile 2006 yilinda fizyoloji ve tip alaninda Nobel éduluni
kazanmiglardir (10). Tim o6karyot organizmalarda tamimlanan
RNAi mekanizmasi, diger bir deyisle gen susturma mekanizmas:
miRNA ve siRNA (small interfering RNA) molekiilleri tarafindan
gerceklestirilmektedir. siRNA'lar hiicreye giren viras DNAlarina
komplementer olarak iretilmekte olup cift iplikli RNA yapis
icermekte ve hedef mRNA'y1 bir protein kompleks araciligiyla
parcalamaktadir (11).

MikroRNA ve Biyogenezi

miRNAlar transkripsiyon sonrasi inhibisyon yoluyla gen
ekspresyonunu diizenleyen kiiciik, endojen olarak eksprese edilen
ve protein kodlamayan RNA’lar olarak smmiflandirilmaktadir.
miRNAlar yaklagik 19-22 niikleotit uzunlugunda ve sa¢ tokasi
seklinde tek iplikli yap: icermektedir. Bu kii¢iik oligoniikleotitler
hedeflenen mRNA’larin transkripsiyon sonrasi par¢alanmasina
neden olmakta veya translasyonuna engel olmaktadir (11).
miRNAlarin memelilerdeki tim genlerin yaklagik olarak %1’ini
olusturdugu saptanmigtir (12). miRNA’lar DNA sekanslarindan
primer miRNA (pri-miRNA) olarak sentezlenmekte, takiben
prekiirsér miRNA’lara (pre-miRNA) ve sonunda olgun miRNA'lara
déniismektedir. Olgun miRNAlar hedef mRNAnin 3'UTR
bélgesinden baglanarak ekspresyonu azaltmaktadir (13). miRNA
sadece 3'UTR bélgesine baglanmakla kalmayip, ayni zamanda
S'UTR bélgesine, kodlanan bélgeye veya promoter bélgesine
de baglanabilmektedir (14). miRNAnin gen ekspresyonunu
artirabildigine dair caligmalar da rapor edilmektedir (15).

Hiuicre genomunda kodlanan miRNA genlerinden RNA polimeraz
IT veya III aracilifiyla pri-miRNA olusmaktadir. Pri-miRNA, RNA
polimeraz III enzimi (Drosha) ve onun kofaktérii olan DGCR8
ile olusan bir protein kompleksinin etkisi ile pre-miRNA’ya
déniismekte ve eksportin 5 tagiyicl proteini ile sitoplazmaya
gecmektedir. Sitozole aktarilan pre-miRNAlar dogrudan Rnaz
III endoniikleaza (Dicer) baglanmaktadir. Dicer, pre-miRNA sap-
ilmigini kestikten sonra, cift iplikli olgun miRNA’larin olusumunu
saglamaktadir. Aynmi zamanda Dicer RISC’'in (RNA-indiiklenmis
susturma kompleksi) olusumunu baglatmaktadir. Bu cift iplikli
olgun miRNA molekiliniin bir ipligi yikilmakta, digeri ise RISC
birlesmektedir. RISC tek iplikli miRNA’y;, mRNAmin 3" UTR
bolgesine baglanmaya yoénlendirerek, mRNAnin yikilmasina
veya translasyonun engellenmesine neden olmaktadir (Sekil 1)

(16). Olgun miRNAlar hiicre i¢cinde kalmakta veya ekstraselliiler
vezikiiller ile dolagima ge¢mektedir (17).

miRNAlar, hiicre gelisimi, farklilasmasi, proliferasyonu,
apoptoz, tiimérogenez ve konak hiicre etkilesimi gibi canlilarin
yagsamu ile ilgili bircok biyolojik fonksiyonda ¢nemli rol
oynamaktadir. miRNA'lar, dogal ve kazamlmig immun yamtlarin
makrofajlar, dendritik hicreler,
killer (NK) hiicrelerinin gelismesinde, B ve T lenfositlerin
olgunlagmasinda, Th1 hiicre cevabinin kisitlanmasinda ve yiiksek
afiniteye sahip antikorlarin sentezlenmesinde goérev almaktadir
(18). miRNA'lar sadece hiicre icinde bulunmazlar, ekstraselliller
swviya gecerek otokrin, parakrin etki ve kan dolagimi ile endokrin
etki gosterebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda plazma, serum,
beyin omurilik sivisi, tikarik, idrar, gozyasi, kolostrum,
periton sivisi, brons lavaji, semen sivisi ve ovarian folikiiler
svi gibi bircok biyolojik sivida miRNAlarin bulunabilecegi
gosterilmistir (19). Biyolojik sivilarda miRNA'lar mikrovezikiiller,
eksozomlarin yapisinda bulunabildigi gibi lipoproteinlere bagh
olarak da taginmaktadir. Son yillarda genomik teknolojilerin
ve biyoinformatik analiz yéntemlerinin gelismesiyle beraber
miRNA’lar en popiiler aragtirma konulari arasinda yer almaktadur.

mekanizmasinda; natural

Hiicresel RNAlarin aksine plazmada bulunan miRNAlarin,
kaynatma, dondurup-¢cozdiirme ile pH degisikliklerine olduk¢a
dayanikli olduklar: ve oda 1sisinda dért giine kadar kalabildikleri
belirtilmektedir. miRNA’larin bu kararh yapilari nedeniyle viicut
orneklerinde kolay ¢alisma imkani bulunmaktadir. Plazmadaki
miRNA’larin serum, tiikiiriikk ve idrardan daha fazla oranda
oldugu bildirilmektedir. Insan viicudundaki genlerin ti¢te birinin
miRNA'larin kontroli altinda oldugu ve her bir miRNA'nin 100-
200 tane mRNA hedefi oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(20). Insan viicudunda bir¢ok biyolojik fonksiyonda ve hiicresel
mekanizmalarda rol oynayan miRNAlarin
tamisinda ve prognoz tayininde kullamilabilecek invaziv olmayan
biyobelirte¢ler olabilecegi distnilmis ve bu alanda ¢aligmalara
oncelik verilmistir.

hastaliklarin

Mikrorna ve Parazitoloji

miRNAlarin bir¢ok parazitlerin patolojisinde énemli rol oynadig:
bilinmektedir. Son 20 yilda C. elegans ve diger parazitlerde binlerce
miRNA tanimlanmigtir. miRNA'larin parazitlerin biytmesi,
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gelismesi ve hiicre farklilasmasinda gorev aldiklar: belirtilmistir.
Protozoonlar, helmintler ve eklembacaklilardaki miRNA’larin
mevcut durumunu, potansiyel islevlerini ve tam veya terapétik
hedef olarak kullanilmasini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir.
Bazi protozoon parazitlerde bulunan miRNAlar, gen
ekspresyonunu transkripsiyon sonrasi diizeyde dért mekanizma
ile diizenlemektedir: 1- miRNAlarin konak hicrelerinde immiin
yanitlarin inhibisyonuna neden oldugu ve parazitlerin enfekte
olma ve ¢ogalma yeteneklerini gelistirdigi bilinmektedir. Bu
mekanizma parazitlerin gelismesi, ¢ogalmasi ve enfeksiyon
olugsturmalari icin ¢ok 6nemlidir (21). 2- Parazitler bircok
geni kodlayan biiyitk genoma sahip o6karyot hiicreler olup
bazi tiirlerde bol miktarda antisens-RNAlar tamimlanmigtir
(22). 3- miRNA ile ortak bilegenleri paylasan RNAi yolu
bazi parazitlerde bulunmaktadir (23). 4- Bircok parazit gen
ekspresyonunu diizenleyerek cevresel ve gelisimsel sinyallere
cevap verebilmektedir (24).

miRNA mekanizmasimin  gerceklesmesi i¢in biyogenezinde
yer alan Argonaute (AGO) ve Dicer proteinleri gerekmektedir.
Karsilagtirmali genomik yaklagimlar ile Trypanosoma (T.)
congolense, Leishmania (L.) braziliensis, Giardia lamblia, Entameoba
histolytica, Trichomonas vaginalis ve Toxoplasma gondiide AGO ve
Dicer benzeri proteinler tanimlanmigtir (25). Bununla birlikte,
L. major, L. infantum, T. cruzi, Plasmodium spp., Cryptosporidium
spp., Theileria spp., Babesia bovis ve Eimeria tenella genomlarinda
AGO ve Dicer benzeri proteinler bulunamamgtir (26). Béylece
protozoon parazitlerin hepsi olmasa da bazilarinin miRNA
diizenleyici mekanizmasi icerdigi anlasilmaktadar.

Helmintlerin degisen ¢evre kogullarina uyum saglamalarini
gerektiren olan karmagsik yasam dongiileri bulunmaktadir. Bu
déngiilerde degisik evreler bulunmakta, bu evrelerin her birinde
farkli miRNA’lar ekprese olmaktadir. Evrelere gére miRNA
ekspresyonlarinin degismesi nedeniyle tani-prognoz tayininde
veya terapotik hedef olarak kullanilabilecek miRNA'larin se¢imi
giiclesmektedir (19). Bazi parazitler ile miRNA iligkileri asagida
tartigilmigtir.

Ektoparazitler insan derisinde beslenirken hemofagositik sistem,
immiin sistem ve enflamatuvar sistem olmak tizere bir¢ok bariyer
sistem ile kargilagsmaktadir. Ektoparazitlerin sadece bazilar
bu sistemlere diren¢ gostermekte ve uzun saatler boyunca kan
emmeye devam edebilmektedir. Her bir ektoparazitin farkh
savunma mekanizmalar1 gelistirdigi ve miRNAlarin savunma
stratejilerinin énemli bir kismimi olusturdugu belirtilmektedir
27).

Plasmodium spp.

Plasmodium spp. etkenleri kanda ve karaciger dokusunda
olmak tizere iki aseksiiel déngiisiint insan viicudunda; seksiiel
dongusint ise sivrisineklerde gecirmektedir. Yasam déngiistiniin
basarih bir sekilde tamamlanmasi ic¢in evreye 6zgi yiizey
proteinlerinin titizlikle sentezlenmesi ve gen regiilasyonunun siki
kontrol altinda olmas1 gerekmektedir. Morfolojik evreler arasinda
hizh gecis ve konaklarda kronik enfeksiyon olusumuna neden olan
antijenik varyasyonlar transkripsiyonel, posttranskripsiyonel,
translasyonel, posttranslasyonel modifikasyonlar aracihigiyla
saglanmakta ve epigenetik mekanizmalar biiyiik rol oynamaktadur.
Plasmodium  spp/nin  tanisinda  mikroskopik  inceleme,
molekiler aragtirmalar ve antijen saptanmasina yonelik testler
kullanilmaktadir. Ancak giuniimiizde miRNA degisikliklerinin
arastirildigi mikroarray teknolojisinin tanida ve prognoz takibinde

kullanilabilecegine yonelik calismalar yapilmaktadir (28).

Plasmodium spp.lerin eritrositlere girisinde ve olgunlagmasinda
miRNAlarin roli oldugu yapilan calismalarda gosterilmigtir.
Plasmodium falciparum’un genomunda 500 gen bulundugu ve
miRNA sekansina rastlanilmadig: belirtilmistir (29). Plasmodium
spp-nin immin savunma mekanizmalarindan kagabilmek i¢in
konak miRNA'larimi kullanabilecegi ve tani, prognoz takibi ve
tedavi hedefi olarak konak miRNA'larimmin saptanmasinin yol
gosterici olabilecegi diisintilmektedir. Bu nedenle Plasmodium spp.
enfeksiyonunda konak miRNA degisimini gésteren aragtirmalar
yapilmaktadir. Chamnanchanunt ve ark. (30) tarafindan yapilan
caligmalarda hsa-miR-451 ve hsa-miR-16 duzeyleri Plasmodium
spp. ile enfekte hastalarin serumlarinda dugikk duzeylerde
saptanmigtir. Baro ve ark. (31) tarafindan yapilan ¢aligmalarda
ise Plasmodium spp. ile enfekte hastalarin serumlarinda hsa-
miR-221, hsamiR-222, hsa-miR-24 ve hsa-miR-19 diizeylerinin
azalmig oldugu tespit edilmistir. Ayrica tasiyict miRNA proteini
olarak gérev yapan AGO-2'nin inhibisyonu sonucunda miR-451
seviyesinde azalma meydana geldigi ve farelerde siddetli anemi
gelisimine neden oldugu gosterilmistir (32). Konakta miR-451"in
eritrositlerin gelisiminde son derece gerekli oldugu ve eritrositer
serinin farklilasma siiresinde miktarinin yukseldigi belirtilmigtir
(33). LaMonte ve ark. (34) tarafindan yapilan caligmada
parazitle enfekte hiicrelerde miR-223 ve miR451 seviyelerinde
artis saptanmistir. Sonug olarak Plasmodium spp./nin konak
serumunda miR-451 seviyesinde azalmaya neden olurken,
enfekte eritrositlerde miR-451’in sekestrasyonuna neden oldugu
belirlenmigtir (Sekil 2) (35). Plasmodium spp.lerin tanisinda ve

Plasmodium falcifarum (Pf)

ERT miRNA
=] Pf mRNA

EV
miRNA-Argonaute2
kompleks

EV
endositosis

Sekil 2. P falciparum enfeksiyonuna insan miRNA tepkisi
(35); (A) Konak eritrosit miRNAlarimin P. falciparum’a
translokasyonu parazitin spesifik mRNA translasyonunu inhibe
etmektedir. (B) Pl falcipaium ile enfekte eritrositler tarafindan

salinan ekstraselliiler vezikiillerlerin endotel hiicresi tarafindan

endositozunda; miRNA- Argonaute 2 kompleksleri, endotelyal
hiicrelerde gen ekspresyonunu ve Dbariyer 6zelliklerini
degistirerek sitma direncine katkida bulunmaktadir

EV: Ekstraselliiler vezikiiller
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prognoz tayininde miRNA'larin kullanilabilecegi dustuntlmekte
ancak bu alanda yapilacak daha fazla calismaya gereksinim
duyulmaktadur.

Leishmania spp.

Leishmania spp. visseral veya kutanéz formda enfeksiyonlara
neden olabilen zorunlu intraselliller bir parazittir. Promastigot
sekli Phlebotomus cinsi digi sineklerde bulunurken, amastigot
sekli konak makrofajlarinda  bulunmaktadir.  Parazitler
makrofajlari ¢ogalmak, konak savunma mekanizmalarindan ve
antiparaziter ilaglardan ka¢mak i¢in kullanmaktadir. miRNA'lar
parazitin konak savunma mekanizmasindan korunmasinda iglev
yaparken, aym zamanda konagin parazitle savagmasinda da rol
oynamaktadir (36). Nahid ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
L. major ile enfekte olan makrofajlarda miRNA ekspresyon
seviyelerinde degisiklikler saptanmigtir. Bu degisikligin en fazla
enfeksiyondan sonraki 48. saatte hsa-let-7a diizeyinde meydana
geldigi bildirilmistir (37). Bunun yaninda let-7 miRNA’larin
solucanlardan insanlara kadar pek ¢ok organizmada oldukca iyi
korunmus olduklar1 bulunmugtur (38). miRNA’lar Leishmania
spp.nin hiicre farklilagmasinda, hiicre gelisiminde ve konak dogal
immiin yanitinda olduk¢a 6nemli roller tstlenmektedir. Tedavi
edilen enfeksiyonlarda bazi miRNA seviyelerinin azaldif1 ve bu

durumun dogal immiin yanit etkisinin artirdig: saptanmistir (39).
Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium spp. enfeksiyonuile miicadeledehem dogalhemde
kazanilmig immin yanit etkin olarak rol almaktadir. miRNA’larin
TLR-4 (Toll-like Reseptor 4) ve NF-kB (Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) sinyal yolaklar: ile beraber
Cryptosporidium spp. enfeksiyonu ile olan iligkisi gésterilmistir.
Cryptosporidium spp. ile yapilan in vitro ¢caligmalarda safra yolu
epitel hiicrelerindeki miRNA seviyeleri 6l¢tlmiis ve NF-kB p65’in
promotérlere baglanmasiyla mir-125b-1, mir-21, mir-30b, and
mir-23b27b-24-1 genlerinin ekspresyonunda artis saptanmugtur.
Bu miRNA’larda meydana gelen inhibisyonun Cryptosporidium
spp. enfeksiyonunu siddetlendirdigi belirtilmigtir (40). Aymi
calismada let-7 ekspresyon seviyesinde azalma saptanmusg, let-7
hedefi olan TLR-4 seviyesinde artis oldugu ve daha iyi epiteliyal
korunma saglandig: gorilmustiir (39). Mikrobiyal enfeksiyonlar
B7 ko-stimtlatér sinyal molekiillerinin ekspresyonunda artiga
neden olmaktadir ve immiin yamtin olugmasinda son derece
6nemlidir. Gong ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada
in vitro olarak Cryptosporidium parvum (C. parvum) ile enfekte
edilmis safra yolu epiteli hiicrelerinde B7-H1 ekspresyonunda
artis gérilmustar. C. parvum ile enfekte edilen hiicrelerde
miRNA-513 seviyesinde azalma oldugu ve B7-H1 seviyesindeki
artisgin dogrudan bununla iligkili oldugu belirtilmigtir (41).
Cryptosporidium spp. enfeksiyonuna konak miRNA tepkisi sekil
3’te verilmigtir (42).

Schistosoma spp.

Schistosoma japonicum ile enfekte edilen bir fare modelinde
farkli dokulardaki miRNA ekspresyon duzeyleri arastirilmgtir.
Caligmada ilk olarak akcigerler incelenmis ve akcigerlerde immiin
ve enflamatuvar sistemin diizenleyicisi olan miR200a, miR-125a-
5p, miR-150 ve miR-181a/b/c’in seviyelerinde artig saptanmigtir
(43). Takiben en fazla etkilenen doku olan karaciger tizerinde

incelemeler yapilmigtir. Karacigerde bagisik sistem hiicrelerine
6zgti olan miR146a/b, miR-155 ve miR-223 seviyelerinde artig
gorilmustir. Bu miRNAlardan miR-223"in karaciger fibrozisi ile
iligkili oldugu ve 6zellikle hepatopatolojiden sorumlu olabilecegi
gosterilmigtir. Bu caligma miR-223’{in antigistozomal tedavide
hepatik fibrozisi azaltmak icin ila¢ hedefi olarak kullanilmas:
imkanini sunmaktadir (44).

Echinococcus spp.

Ekinokokkozlar ihmal edilmis zoonotik hastaliklardan olup
diinyada ve tlkemizde 6nemli halk saghg sorunlar: arasinda yer
almaktadir. Tanisinda radyolojik, patolojik, serolojik ve molekiiler
tetkikler kullanilmaktadir; ancak erken tani ve prognoz takibi icin
kullanilabilecek biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Alizadeh
veark. tarafindan yapilan calismada kist hastasi ve saglikli kisilerin
serumlarinda egr-miR-71 ve egr-let-7 miRNA'lar aragtirilmigtir.
Kist hastalarinin ve saghkli gontllilerinin  serumlarinda
miRNA duzeyleri arasinda belirgin farklilik saptanmigstir. Ayrica
hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi dénemlerinde
miRNA’lar arasinda, 6zellikle egr-miR-71 agisindan belirgin bir
farklilik saptanmig ve egr-miR-71'in kist hastalarinin takibinde
rekiirrensleri saptamada biyobelirtec olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmgtir (45). Mariconti ve ark. tarafindan yapilan
calismada kist hastalarinin serum 6rnekleri toplanmugtir.
Ultrasonografi ile hastalarin kistlerinin evrelendirmesi yapilmis;
kistler aktif ve inaktif olarak iki kategoriye ayrilmigtir. Molekiiler
testler ile 84 miRNA'nin ekspresyon diizeyi incelenmis ve aktif-
inaktif kistler arasinda sekiz miRNA (let-7g-5p, let-7a5p, miR-
26a-5p, miR- 26b-5p, miR- 195-5p, miR- 16-5p, miR- 30c-5p ve
miR- 223-3p) diizeyinde belirgin farklilik gérilmiistiir (46). Ren
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada alveolar ekinokokkoz
hastalarinin  karacigerindeki enfekte ve saglam alanlardan
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Sekil 3. Cryptosporidium spp. enfeksiyonuna konak miRNA
tepkisi (42); Enfekte farelerin epitel hiicrelerinde miRNA’lar,
TLR/NF-kB sinyalleri tizerinden etki gostermektedir. Parazit

NF-kB geninin duzenlenmesinde gorev alan miRNAlar
degistirmekte ve bu gen tarafindan duzenlenen bagisiklik veya
inflamatuar genleri hedeflemektedir
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ornekler toplanmis ve bu 6rneklerde miRNAlar mikroarray
yontemi ile aragtinlmigtir. Analiz sonucunda dért miRNAnin
ekspresyon diizeylerinde farklilik saptanmig; miR1237-3p, miR-
33b-3p ve miR-483-3p seviyelerinde artig saptanirken miR-4306
seviyesinde azalma tespit edilmistir. Kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu sonuglarina gore enfekte karaciger bélgelerinden
alinan doku érneklerinde ézellikle miR-483-3p seviyelerinde de
artig gorilmistir. Bu nedenle miR-483-3p’nin ekinokokkoz erken
tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
miR-483-3p ile yapilan ¢calismalarda bu miRNAnin ayni zamanda
yara iyilesmesi, kanser gelismesi, endoteliyal rejenerasyon,
diyabet ile iligkili kardiyak hastalikta da rolii oldugu gosterilmigtir
(47).

fla¢ duyarliigini 6ngérmede miRNAlarin kullamilabilecegine
dair  ¢aligmalar Kistik
tedavisinde albendazol stlfoksit kullanilmakta olup, albendazole

bulunmaktadar. ekinokokkozun
alternatif bir ila¢ bulunmamaktadir. $u ana kadar insanlarda
kistik ekinokokkozun tedavisinde albendazole diren¢ rapor
edilmemistir; ancak fare modellemelerinde yapilan ¢alismalarda
diren¢ gelisme potansiyeli oldugu gésterilmistir (48). Ekinokokkoz
tedavisinde albendazoliin parazitin larval formunda daha etkili,
eriskin formlarina ise etkisiz oldugu bilinmektedir. Mortezaei
ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢alismada kist hastalarinda
albendazol tedavisi sonucunda farkli evrelerde bulunan
Echinococcus granulosus let-7 ve miR61 duizeylerindeki degisim
incelenerek albendazol duyarliliginin belirlenmesinde biyobelirteg
olarak kullanilabilme potansiyeli aragtirilmigtir. Albendazol
tedavisi sonucunda let-7 ekspresyon seviyesi; larva ve mikrokist
formunda azalirken, erigkin formlarda artis gostermistir.
miR61
ekspresyon duizeylerinde artig saptanirken, erigkin formlarda
ve mikrokist formlarinda azalma egilimi oldugu gérilmustir.

Albendazol tedavisi uygulanan protoskolekslerde

Ayrica tedaviden dért giin sonra kist formlarinda hem let-7 hem
miR61 diizeylerinde azalma saptanmistir (49). Bu iki miRNA
seviyesindeki degisikligin tedavi takibinde biyobelirte¢ aday:
olarak kullanilabilmesi i¢in in vivo ¢aligmalarla da dogrulanmas:
gerekmektedir.

Keneler

Keneler olduk¢a uzun bir siire kan emme kapasitesine sahip
artropodlar veya ektoparazitler olarak bilinmektedir. Deriyi
delmek icin agiz parcalarini kullanmakta ve tikiriklerinde ¢ok
sayida enzimbulunmaktadir. Son otuz yildir molekiiler biyolojideki
birlikte
aragtiran ¢caligmalar yapilmaktadir. Transkriptomik ve proteomik
caligmalar sonucunda kenelerin tukiriginde ¢ok sayida miRNA
gosterilmigtir (50). miR-8-3p, bantam-3p, mir-317-3p ve miR-

gelismelerle kenelerin  tikiirik komponentlerini

279a-3p kene-konak etkilesimini saglayan miRNA'lar arasinda
yer almaktadir (51). Kenelerde miRNAlarin fonksiyonlarini
belirlemek ve patojenitesi ile ilgili miRNA’lar1 saptamak icin daha
fazla caligmaya gereksinim duyulmaktadur.

Sivrisinekler

Sivrisineklerin gelisiminde, metabolizmasinda ve insektisitlere
kars: direng gelismesinde miRNA’larin rolii oldugu bilinmektedir.
Lei ve ark. (52) tarafindan piretroidlere direngli ve duyarh
Culex pipiens suglarinda miRNA ekspresyonlar1 aragtirilmig ve
duyarli suglarda miR-278-3p’nin daha fazla eksprese oldugu
gosterilmigtir. Hong ve ark. (53) tarafindan yapilan diger bir

calismada deltametrin direncli suglarda cpi-miR-71 dizeylerinde
azalma oldugu saptanmigtur. Sivrisineklerde bulunan miRNA'larin
konak parazit etkilesiminde 6nemliroller iistlendigi bilinmektedir.
Arca ve ark. tarafindan Anopheles coluzzinin tukiriginde
bulunan ve konak derisine enjekte edilen miRNA'lar aragtirilmig
ve ekspresyon seviyesi en yitksek olan on tanesi belirlenmistir.
Bu miRNA’larin konak derisindeki genlere baglandig: ve immiin
sistemi diizenledigi gésterilmigtir (54). miRNA’larin vektérlerin
kontroliinde kullanilabilecegi ancak bunun i¢in daha fazla calisma
yapilmasi gerektigi belirtilmistir.

SONUC

miRNAlarin kegfinden giintimiize kadar yeni nesil dizileme ve
molekiiler tekniklerin gelismesi sayesinde biiyitk ilerlemeler
kaydedilmistir. miRNA’larin hiicre ici fonksiyonlar1 agiklanmig
ve kanser, metabolik, nérodejeneratif, enfeksiyon gibi bircok
hastalikla iligkisi ortaya konulmustur. Kanda veya wviicut
swilarinda artan ve azalan ekspresyon seviyelerinin tespit
edilmesi sonucunda hastaliklarin erken tanisi, prognoz takibinde
biyobelirte¢ olarak, ayrica bazi hastaliklarda ila¢ hedefi olarak
kullanilabilecekleri digstintlmiistir. miRNA'larin parazitlerin
ozellikle E.granulosus'un albendazol duyarlihifimi 6ngérmede
prediktif olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Paraziter
enfeksiyonlar ile ilgili biyobelirte¢ konusunda cesitli miRNA
calismalar1 yapilmis ancak bulunan bazi miRNAlarin rutin
olarak kullanilmasinda birtakim sikintilarla kargilagilmigtir.
Bunun en 6nemli nedeni olarak; farkhi parazit turlerinde aymi
miRNAlarin bulunmas: veya ayni parazitin farkli evrelerinde
degisik miRNA'larin saptanmas: olarak belirtilmektedir. Bu
alanda yapilacak ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmakta olup,
calismalarda bulunan biyobelirte¢ adayr miRNAlarin genisg
bir hasta popilasyonunda denendikten sonra rutin kullanima
girebilecegi diisiiniilmektedir.

* Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu tarafindan

degerlendirilmigtir.

* Yazarlik Katkilar:

Cerrahi ve Medikal Uygulama: A.C., O.UB., Konsept: A.C,,
0.U.B., Dizayn: A.C., O.UB,, Veri Toplama veya Isleme: A.C.,
0O.U.B,, Analiz veya Yorumlama: A.C., O.U.B., Literatiir Arama:
A.C., O.UB., Yazan: A.C., O.UB.

Cikar Catigmas:
bildirilmemistir.

Yazarlar tarafindan ¢kar catigmasi
Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklar:

bildirilmistir.

KAYNAKLAR

1. Yao Q, ChenY, Zhou X. The roles of microRNAs in epigenetic regulation.
Current Opinion in Chemical Biology 2019;51:11-7.

2. ZengY, Cullen BR. RNA interference in human cells is restricted to the
cytoplasm. RNA 2002;8:855-60.

3. Sudarsana Reddy L, Sarojamma V, Ramakrishna V. Future of RNAi in
Medicine: A Review. World Journal of Medical Sciences 2007;2:1-14.

4. Van der Krol AR. Flavonoid Genes in Petunia: Addition of a Limited
Number of Gene Copies May Lead to a Suppression of Gene Expression.
The Plant Cell Online 1990;2:291-9.



Turkiye Parazitol Derg 2020;44(2):102-8

Ulusan Baga ve Caner. miRNA ve Parazitler 107

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Horvitz HR, Sulston JE. Isolation and genetic characterization of cell-
lineage mutants of the nematode Caenorhabditis elegans. Genetics
1980;96:435-54.

Ambros V, Horvitz HR. The lin-14 locus of Caenorhabditis elegans
controls the time of expression of specific postembryonic developmental
events. Genes Dev 1987;1:398-414.

Ferguson EL, Sternberg PW, Horvitz HR. A genetic pathway for the
specification of the vulval cell lineages of Caenorhabditis elegans. Nature
1987;326:259-67.

Lee R, Feinbaum R, Ambros V. A short history of a short RNA. Cell
2004,116:89-92.

Almeida MI, Reis RM, Calin GA. MicroRNA history: discovery, recent
applications, and next frontiers. Mutat Res 2011;717:1-8.

Zhou X, Yang PC. MicroRNA: A Small Molecule with a Big Biological
Impact. MicroRNA 2012;1:1.

Bartel DP. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, and function.
Cell 2004;116: 281-297.

Lim LP, Glasner ME, Yekta S, Burger CB, Bartel DP. Vertebrate MicroRNA
Genes. Science 2003;299:1540.

Ha M, Kim VN. Regulation of microRNA biogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol
2014;15:509-24.

Broughton JP, Lovci MT, Huang JL, Yeo GW, Pasquinelli AE. Pairing
beyond the Seed Supports MicroRNA Targeting Specificity. Mol Cell
2016;64:320-33.

Vasudevan S. Posttranscriptional upregulation by microRNAs. Wiley
Interdiscip Rev RNA 2012;3:311-30.

Cai P, Gobert GN, McManus DP. MicroRNAs in Parasitic Helminthiases:
Current Status and Future Perspectives.Trends Parasitol 2016;32:71-86.

Hu G, Drescher KM, Chen XM. Exosomal miRNAs: biological properties
and therapeutic potential. Front Genet 2012;3:56.

Rossi RL, Rossetti, G, Wenandy L, Curti, S, Ripamonti A, Bonnal RJP,
et al. Distinct microRNA signatures in human lymphocyte subsets and
enforcement of the naive state in CD4+ T cells by the microRNA miR-
125b. Nature Immunology 2011;12:796-803.

O’Brien J, Hayder H, Zayed Y, Peng C. Overview of MicroRNA Biogenesis,
Mechanisms of Actions and Circulation. Front Endocrinol 2018;9:402.

Lewis BP, Burge CB, Bartel DP. Conserved seed pairing, often flanked
by adenosines, indicates that thousands of human genes are microRNA
targets. Cell 2005;120:15-20.

Ong SJ, Hsu HM, Liu HW, Chu CH, Tai JH. Multifarious transcriptional
regulation of adhesion protein gene ap65-1 by a novel Myb1 protein in
the protozoan parasite Trichomonas vaginalis. Eukaryot Cell 2006;5:391-9.

Zamore PD.Ancient pathways programmed by small RNAs. Science
2002;296:1265-9.

Blackman MJ. RNAi in protozoan parasites: what hope for the
Apicomplexa? Protist 2003;154:177-180.

Jolly ER, Chin CS, Miller S, Bahgat MM, Lim KC, DeRisi J, et al. Gene
expression patterns during adaptation of a helminth parasite to different
environmental niches. Genome Biology 2007,8:R65.

Krautz-Peterson G, Skelly PJ. Schistosoma mansoni: the dicer gene and its
expression. Exp Parasitol 2008;118:122-8.

Militello KT, Refour P, Comeaux CA, Duraisingh MT. Antisense RNA and
RNAI in protozoan parasites: Working hard or hardly working? Molecular
and Biochemical Parasitology 2008;157:117-26.

Kazimirova M, Stibraniova I. Tick salivary compounds: their role in
modulation of host defences and pathogen transmission. Front Cell Infect
Microbiol 2013;3:43.

Cohen A, Combes V, Grau GER. MicroRNAs and Malaria - A Dynamic
Interaction Still Incompletely Understood. J Neuroinfect Dis 2014;5:165.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Gardner MJ, Hall N, Fung E, White O, Berriman M, Hyman RW, et al.
Genome sequence of the human malaria parasite Plasmodium falciparum.
Nature 2002;419:498-511.

Chamnanchanunt S, Kuroki C, Desakorn V, Enomoto M, Thanachartwet
V, Sahassananda D, et al. Downregulation of plasma miR-451 and miR-16
in Plasmodium vivax infection. Experimental Parasitology 2015;155:19-
25.

Baro B, Deroost K, Raiol T, Brito M, Almeida ACG, de Menezes-Neto, et al.
Plasmodium vivax gametocytes in the bone marrow of an acute malaria
patient and changes in the erythroid miRNA profile. PLOS Neglected
Tropical Diseases 2017;11:e0005365.

Rathjen T, Nicol C, McConkey G, Dalmay T. Analysis of short RNAs in the
malaria parasite and its red blood cell host. FEBS Lett 2006;580:5185-8.

Svasti S, Masaki S, Penglong T, Abe Y, Winichagoon P, Fucharoen S, et al.
Expression of microRNA-451 in normal and thalassemic erythropoiesis.
Ann Hematol 2010;89:953-8.

LaMonte G, Philip N, Reardon J, Lacsina JR, Majoros W, Chapman L, et
al. Translocation of sickle cell erythrocyte microRNAs into Plasmodium
falciparum inhibits parasite translation and contributes to malaria
resistance. Cell Host Microbe 2012;12:187-99.

Bayer-Santos E, Marini MM, da Silveira JE. Non-coding RNAs in Host-
Pathogen Interactions: Subversion of Mammalian Cell Functions by
Protozoan Parasites. Front Microbiol 2017;8:474.

Ducdlos S, Desjardins M. Subversion of a young phagosome: the survival
strategies of intracellular pathogens. Cell Microbio 2000; 12:365-77.

Hashemi N, Sharifi M, Tolouei S, Hashemi M, Hashemi C, Hejazi
SH. Expression of hsa Let-7a MicroRNA of macrophages infected by
Leishmania major. Int J Med Res Health Sci 2016;5:27-32.

Boyerinas B, Park S-M, Hau A, Murmann AE, Peter ME. The role
of let-7 in cell differentiation and cancer. Endocrine-related cancer
2010;17:F19-F36.

Chen XM, Splinter PL, O’'Hara SP, LaRusso NE. A cellular micro-RNA, let-7i,
regulates Toll-like receptor 4 expression and contributes to cholangiocyte
immune responses against Cryptosporidium parvum infection. Journal
of Biological Chemistry 2007;282:28929-38.

Zhou R, Hu G, Liu J, Gong AY, Drescher KM and Chen XM. NF«B p65-
dependent transactivation of miRNA genes following Cryptosporidium
parvum infection stimulates epithelial cell immune responses. PLoS
Pathog 2009;5:¢1000681.

Gong A, Zhou R, Hu G, Liu J, Sosnowska D, Drescher KM, et al.
Cryptosporidium parvum Induces B7-H1 Expression in Cholangiocytes
by Down-Regulating MicroRNA-513. The Journal of Infectious Diseases
2010;201:160-9.

Judice CC, Bourgard C, Kayano AC, Albrecht L, Costa FT. MicroRNAs
in the Host-Apicomplexan Parasites
Immunopathological Aspects. Front Cell Infect Microbiol 2016;6:5.

Han H, Peng J, Hong Y, Zhang M, Han Y, Liu D, et al. MicroRNA
expression profile in different tissues of BALB/c mice in the early
phase of Schistosoma japonicum infection. Molecular and Biochemical
Parasitology 2013;188:1-9.

HeX, Sai X, Chen C, Zhang Y, Xu X, Zhang D, et al. Host serum miR-223 is
a potential new biomarker for Schistosoma japonicum infection and the
response to chemotherapy. Parasit Vectors 2013;6:272.

Alizadeh Z, Mahami-Oskouei M, Spotin A, Kazemi T, Ahmadpour E,
Cai P, et al. Parasite-derived microRNAs in plasma as novel promising
biomarkers for the early detection of hydatid cyst infection and post-
surgery follow-up. Acta Tropica 2019;105255.

Mariconti M, Vola A, Manciulli T, Genco F, Lissandrin R, Meroni V, et
al. Role of microRNAs in host defense against Echinococcus granulosus
infection: a preliminary assessment. Immunologic Research 2019;67:93-
97.

Interactions: A Review of



108 Ulusan Bagc ve Caner. miRNA ve Parazitler

Turkiye Parazitol Derg 2020;44(2):102-8

47.

48.

49.

50.

51.

Ren B, Wang H, Ren L, Yangdan C, Zhou Y, Fan H, et al. Screening for
microRNA-based diagnostic markers in hepatic alveolar echinococcosis.
Medicine 2019;98:17156.

Morris DL, Taylor DH. Echinococcus granulosus: development of
resistance to albendazole in an animal model. Journal of Helminthology
1990;64:171.

Mortezaeia S, Afgara A, Mohammadia MA, Mousavia SM, Sadeghib
B, Harandia ME. The effect of albendazole sulfoxide on the expression
of miR-61 and let-7 in different in vitro developmental stages of
Echinococcus granulosus. Acta Tropica 2019;195:97-102.

Sonenshine D. The Biology of Tick Vectors of Human Disease,. In:
Goodman J, Dennis D, Sonenshine D, editors. Tick-Borne Diseases of
Humans. ASM Press: Washington DC; 2005.p.12-36.

Hackenberg M, Langenberger D, Schwarz A, Erhart J, Kotsyfakis M. In
silico target network analysis of de novo-discovered, tick saliva-specific

52.

53.

54.

microRNAs reveals important combinatorial effects in their interference
with vertebrate host physiology. Cold Spring Harbor Laboratory Press for
the RNA Society 2017;23:1259-69.

Lei Z, Lv Y, Wang W, Guo Q, Zou E, Hu S, et al. MiR-278-3p regulates
pyrethroid resistance in Culex pipiens pallens. Parasitology Research
2014;114:699-706.

Hong S, Guo Q, Wang W, Hu S, Fang E Lv Y, et al. Identification of
differentially expressed microRNAs in Culex pipiens and their potential
roles in pyrethroid resistance. Insect Biochemistry and Molecular Biology
2014;55:39-50.

Arca B, Colantoni A, Fiorillo C, Severini F, Benes V, Di Luca M, et al.
MicroRNAs from saliva of anopheline mosquitoes mimic human
endogenous miRNAs and may contribute to vector-host-pathogen
interactions. Sci Rep 2018;9:2955.



