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The Role of MicroRNAs in Parasitology

MikroRNA’ların Parazitolojideki Yeri

GİRİŞ
Epigenetik, DNA sekansında değişiklik olmadan 
gen ekspresyonunda veya hücresel fenotipte kalıtsal 
değişikliklerin oluşmasına neden olan modifikasyonlar 
olarak tanımlanmaktadır. Epigenetik düzenlemeler 
farklı mekanizmalar üzerinden etkisini göstermekte 
olup; bu mekanizmalar DNA metilasyonu/
asetilasyonu, kromatin varyasyonu ve kodlanmayan 
RNA’lar, özellikle mikroRNA’ları (miRNAs) 
kapsamaktadır (1). Gen ve protein ekspresyonunu 
düzenleyen miRNA’lar bu etkilerini RNA interferans 
(RNAi) mekanizması aracılığıyla gerçekleştirmektedir. 
Çift zincirli RNA’nın komplementer mRNA zincirinde 
degradasyona yol açarak oluşturduğu transkripsiyon 
sonrası gen ekspresyonun düzenlenmesinde kullanılan 
mekanizmaya RNAi denilmektedir. Bu mekanizma, 

canlı organizmaların biyolojik fonksiyonlarının 
gelişmesi ve hücresel savunma için genomun 
korunarak transkripsiyon sonrası gen regülasyonunda 
önemli rol oynamaktadır (2,3).

Tarihçe
RNA baskılama mekanizması ilk defa bitki genetiği 
üzerine yapılan çalışmalarda ortaya çıkmıştır. 
Jorgensen ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda 
petunyada pigmentasyonu sağlayan enzim olan 
kalkon sentazın ekspresyonundan sorumlu genin 
epigenetik olarak düzenlenmesi ile mor petunyalar 
elde edilmeye çalışılmıştır. Bu amaçla eksojen olarak 
hücreye gen aktarılmış ancak beklenenin aksine 
oluşan petunyaların %42’sinin beyaz, geri kalanının 
alacalı olduğu görülmüştür. Beyaz petunyaların 
mRNA profilleri incelendiğinde mRNA oluşum 

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.
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Epigenetik düzenleyiciler olarak mikroRNA’lar (miRNA’lar), biyolojik fonksiyonları kontrol etmek için transkripsiyon sonrası 
seviyede ökaryotlarda gen ekspresyonunu düzenleyen küçük kodlayıcı olmayan RNA’lardır. MikroRNA’lar, parazitlerin gelişimi, 
fizyolojisi, enfeksiyonu, bağışıklığı ve karmaşık yaşam döngülerinde rol oynamaktadır. Ayrıca parazitler, konak miRNA 
ekspresyonunu değiştirerek parazitlerin kontrolüne/temizlenmesine veya enfeksiyonun oluşmasına neden olmaktadır. Son 
20 yılda, Caenorhabditis elegans ve diğer parazitlerde binlerce miRNA tanımlanmıştır. Bu nedenle, miRNA yolakları paraziter 
hastalıkların teşhisi ve terapötik kontrolü için potansiyel hedefler arasında yer almaktadır. Bu derlemede, protozoonlar, helmintler 
ve artropodlar ile ilgili miRNA’ların mevcut durumunu ve potansiyel fonksiyonlarını gözden geçirmeyi planladık.
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hızında bir değişiklik olmadığı ancak oluşan mRNA miktarının 
vahşi tip petunyalardan %50 daha az olduğu saptanmıştır (4). 
Daha sonra yapılan çalışmalar ekzojen gen verilmesini takiben 
oluşan çift zincirli RNA’ların (dsRNA) transkripsiyon sonrası gen 
ekspresyonunu düzenlediğini göstermişler ve böylece RNAi’nin 
temelleri ortaya atılmıştır. 
RNAi ile ilgili ilk çalışmalar Horvitz ve ark. (5) tarafından bir 
nematod olan Caenorhabditis elegans (C. elegans) üzerinde başlamış 
ve lin-4 geninin C. elegans gelişimini düzenleyen genlerden biri 
olduğu ortaya konulmuştur. Daha sonra aynı grup 1987 yılında lin-
4’ün supresör bir mutasyona sahip olan formu lin-14’ü bulmuştur 
(6,7). RNAi tanımı ise ilk defa Horvitz’in laboratuvarından ayrılan 
Ambros ve Ruvkun tarafından rapor edilmiştir. Bu araştırmacılar 
tarafından lin-4’ün protein kodlamayan RNA yapısında olduğu, 
lin-14’ün 3’UTR (untranscribed region) ucundan transkripsiyon 
sonrası supresyona uğradığı ve bundan lin-4’ün sorumlu 
olduğu saptanmıştır (8,9). Fire, Mello ve ark. tarafından 1998 
yılında dsRNA’nın gen ekspresyonunu inhibe ettiği moleküler 
ve genetik çalışmalar ile gösterilmiştir. Araştırmacılar bu 
çalışmaları ile 2006 yılında fizyoloji ve tıp alanında Nobel ödülünü 
kazanmışlardır (10). Tüm ökaryot organizmalarda tanımlanan 
RNAi mekanizması, diğer bir deyişle gen susturma mekanizması 
miRNA ve siRNA (small interfering RNA) molekülleri tarafından 
gerçekleştirilmektedir. siRNA’lar hücreye giren virüs DNA’larına 
komplementer olarak üretilmekte olup çift iplikli RNA yapısı 
içermekte ve hedef mRNA’yı bir protein kompleks aracılığıyla 
parçalamaktadır (11).

MikroRNA ve Biyogenezi
miRNA’lar transkripsiyon sonrası inhibisyon yoluyla gen 
ekspresyonunu düzenleyen küçük, endojen olarak eksprese edilen 
ve protein kodlamayan RNA’lar olarak sınıflandırılmaktadır. 
miRNA’lar yaklaşık 19-22 nükleotit uzunluğunda ve saç tokası 
şeklinde tek iplikli yapı içermektedir. Bu küçük oligonükleotitler 
hedeflenen mRNA’ların transkripsiyon sonrası parçalanmasına 
neden olmakta veya translasyonuna engel olmaktadır (11). 
miRNA’ların memelilerdeki tüm genlerin yaklaşık olarak %1’ini 
oluşturduğu saptanmıştır (12). miRNA’lar DNA sekanslarından 
primer miRNA (pri-miRNA) olarak sentezlenmekte, takiben 
prekürsör miRNA’lara (pre-miRNA) ve sonunda olgun miRNA’lara 
dönüşmektedir. Olgun miRNA’lar hedef mRNA’nın 3’UTR 
bölgesinden bağlanarak ekspresyonu azaltmaktadır (13). miRNA 
sadece 3’UTR bölgesine bağlanmakla kalmayıp, aynı zamanda 
5’UTR bölgesine, kodlanan bölgeye veya promoter bölgesine 
de bağlanabilmektedir (14). miRNA’nın gen ekspresyonunu 
artırabildiğine dair çalışmalar da rapor edilmektedir (15).
Hücre genomunda kodlanan miRNA genlerinden RNA polimeraz 
II veya III aracılığıyla pri-miRNA oluşmaktadır. Pri-miRNA, RNA 
polimeraz III enzimi (Drosha) ve onun kofaktörü olan DGCR8 
ile oluşan bir protein kompleksinin etkisi ile pre-miRNA’ya 
dönüşmekte ve eksportin 5 taşıyıcı proteini ile sitoplazmaya 
geçmektedir. Sitozole aktarılan pre-miRNA’lar doğrudan Rnaz 
III endonükleaza (Dicer) bağlanmaktadır. Dicer, pre-miRNA sap-
ilmiğini kestikten sonra, çift iplikli olgun miRNA’ların oluşumunu 
sağlamaktadır. Aynı zamanda Dicer RISC’in (RNA-indüklenmiş 
susturma kompleksi) oluşumunu başlatmaktadır. Bu çift iplikli 
olgun miRNA molekülünün bir ipliği yıkılmakta, diğeri ise RISC 
birleşmektedir. RISC tek iplikli miRNA’yı, mRNA’nın 3’ UTR 
bölgesine bağlanmaya yönlendirerek, mRNA’nın yıkılmasına 
veya translasyonun engellenmesine neden olmaktadır (Şekil 1) 

(16). Olgun miRNA’lar hücre içinde kalmakta veya ekstrasellüler 
veziküller ile dolaşıma geçmektedir (17).
miRNA’lar, hücre gelişimi, farklılaşması, proliferasyonu, 
apoptoz, tümörogenez ve konak hücre etkileşimi gibi canlıların 
yaşamı ile ilgili birçok biyolojik fonksiyonda önemli rol 
oynamaktadır. miRNA’lar, doğal ve kazanılmış immün yanıtların 
mekanizmasında; makrofajlar, dendritik hücreler, natural 
killer (NK) hücrelerinin gelişmesinde, B ve T lenfositlerin 
olgunlaşmasında, Th1 hücre cevabının kısıtlanmasında ve yüksek 
afiniteye sahip antikorların sentezlenmesinde görev almaktadır 
(18). miRNA’lar sadece hücre içinde bulunmazlar, ekstrasellüler 
sıvıya geçerek otokrin, parakrin etki ve kan dolaşımı ile endokrin 
etki gösterebilmektedir. Yapılan çalışmalarda plazma, serum, 
beyin omurilik sıvısı, tükürük, idrar, gözyaşı, kolostrum, 
periton sıvısı, bronş lavajı, semen sıvısı ve ovarian foliküler 
sıvı gibi birçok biyolojik sıvıda miRNA’ların bulunabileceği 
gösterilmiştir (19). Biyolojik sıvılarda miRNA’lar mikroveziküller, 
eksozomların yapısında bulunabildiği gibi lipoproteinlere bağlı 
olarak da taşınmaktadır. Son yıllarda genomik teknolojilerin 
ve biyoinformatik analiz yöntemlerinin gelişmesiyle beraber 
miRNA’lar en popüler araştırma konuları arasında yer almaktadır.
Hücresel RNA’ların aksine plazmada bulunan miRNA’ların, 
kaynatma, dondurup-çözdürme ile pH değişikliklerine oldukça 
dayanıklı oldukları ve oda ısısında dört güne kadar kalabildikleri 
belirtilmektedir. miRNA’ların bu kararlı yapıları nedeniyle vücut 
örneklerinde kolay çalışma imkanı bulunmaktadır. Plazmadaki 
miRNA’ların serum, tükürük ve idrardan daha fazla oranda 
olduğu bildirilmektedir. İnsan vücudundaki genlerin üçte birinin 
miRNA’ların kontrolü altında olduğu ve her bir miRNA’nın 100-
200 tane mRNA hedefi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
(20). İnsan vücudunda birçok biyolojik fonksiyonda ve hücresel 
mekanizmalarda rol oynayan miRNA’ların hastalıkların 
tanısında ve prognoz tayininde kullanılabilecek invaziv olmayan 
biyobelirteçler olabileceği düşünülmüş ve bu alanda çalışmalara 
öncelik verilmiştir.

Mikrorna ve Parazitoloji
miRNA’ların birçok parazitlerin patolojisinde önemli rol oynadığı 
bilinmektedir. Son 20 yılda C. elegans ve diğer parazitlerde binlerce 
miRNA tanımlanmıştır. miRNA’ların parazitlerin büyümesi, 

Şekil 1. MikroRNA’ların sentez süreci (16)
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gelişmesi ve hücre farklılaşmasında görev aldıkları belirtilmiştir. 
Protozoonlar, helmintler ve eklembacaklılardaki miRNA’ların 
mevcut durumunu, potansiyel işlevlerini ve tanı veya terapötik 
hedef olarak kullanılmasını inceleyen çalışmalar bulunmaktadır. 
Bazı protozoon parazitlerde bulunan miRNA’lar, gen 
ekspresyonunu transkripsiyon sonrası düzeyde dört mekanizma 
ile düzenlemektedir: 1- miRNA’ların konak hücrelerinde immün 
yanıtların inhibisyonuna neden olduğu ve parazitlerin enfekte 
olma ve çoğalma yeteneklerini geliştirdiği bilinmektedir. Bu 
mekanizma parazitlerin gelişmesi, çoğalması ve enfeksiyon 
oluşturmaları için çok önemlidir (21). 2- Parazitler birçok 
geni kodlayan büyük genoma sahip ökaryot hücreler olup 
bazı türlerde bol miktarda antisens-RNA’lar tanımlanmıştır 
(22). 3- miRNA ile ortak bileşenleri paylaşan RNAi yolu 
bazı parazitlerde bulunmaktadır (23). 4- Birçok parazit gen 
ekspresyonunu düzenleyerek çevresel ve gelişimsel sinyallere 
cevap verebilmektedir (24).
miRNA mekanizmasının gerçekleşmesi için biyogenezinde 
yer alan Argonaute (AGO) ve Dicer proteinleri gerekmektedir. 
Karşılaştırmalı genomik yaklaşımlar ile Trypanosoma (T.) 
congolense, Leishmania (L.) braziliensis, Giardia lamblia, Entameoba 
histolytica, Trichomonas vaginalis ve Toxoplasma gondii’de AGO ve 
Dicer benzeri proteinler tanımlanmıştır (25). Bununla birlikte, 
L. major, L. infantum, T. cruzi, Plasmodium spp., Cryptosporidium 
spp., Theileria spp., Babesia bovis ve Eimeria tenella genomlarında 
AGO ve Dicer benzeri proteinler bulunamamıştır (26). Böylece 
protozoon parazitlerin hepsi olmasa da bazılarının miRNA 
düzenleyici mekanizması içerdiği anlaşılmaktadır.
Helmintlerin değişen çevre koşullarına uyum sağlamalarını 
gerektiren olan karmaşık yaşam döngüleri bulunmaktadır. Bu 
döngülerde değişik evreler bulunmakta, bu evrelerin her birinde 
farklı miRNA’lar ekprese olmaktadır. Evrelere göre miRNA 
ekspresyonlarının değişmesi nedeniyle tanı-prognoz tayininde 
veya terapötik hedef olarak kullanılabilecek miRNA’ların seçimi 
güçleşmektedir (19). Bazı parazitler ile miRNA ilişkileri aşağıda 
tartışılmıştır.
Ektoparazitler insan derisinde beslenirken hemofagositik sistem, 
immün sistem ve enflamatuvar sistem olmak üzere birçok bariyer 
sistem ile karşılaşmaktadır. Ektoparazitlerin sadece bazıları 
bu sistemlere direnç göstermekte ve uzun saatler boyunca kan 
emmeye devam edebilmektedir. Her bir ektoparazitin farklı 
savunma mekanizmaları geliştirdiği ve miRNA’ların savunma 
stratejilerinin önemli bir kısmını oluşturduğu belirtilmektedir 
(27).

Plasmodium spp.	
Plasmodium spp. etkenleri kanda ve karaciğer dokusunda 
olmak üzere iki aseksüel döngüsünü insan vücudunda; seksüel 
döngüsünü ise sivrisineklerde geçirmektedir. Yaşam döngüsünün 
başarılı bir şekilde tamamlanması için evreye özgü yüzey 
proteinlerinin titizlikle sentezlenmesi ve gen regülasyonunun sıkı 
kontrol altında olması gerekmektedir. Morfolojik evreler arasında 
hızlı geçiş ve konaklarda kronik enfeksiyon oluşumuna neden olan 
antijenik varyasyonlar transkripsiyonel, posttranskripsiyonel, 
translasyonel, posttranslasyonel modifikasyonlar aracılığıyla 
sağlanmakta ve epigenetik mekanizmalar büyük rol oynamaktadır. 
Plasmodium spp.’nin tanısında mikroskopik inceleme, 
moleküler araştırmalar ve antijen saptanmasına yönelik testler 
kullanılmaktadır. Ancak günümüzde miRNA değişikliklerinin 
araştırıldığı mikroarray teknolojisinin tanıda ve prognoz takibinde 

kullanılabileceğine yönelik çalışmalar yapılmaktadır (28).
Plasmodium spp.’lerin eritrositlere girişinde ve olgunlaşmasında 
miRNA’ların rolü olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 
Plasmodium falciparum’un genomunda 500 gen bulunduğu ve 
miRNA sekansına rastlanılmadığı belirtilmiştir (29). Plasmodium 
spp.’nin immün savunma mekanizmalarından kaçabilmek için 
konak miRNA’larını kullanabileceği ve tanı, prognoz takibi ve 
tedavi hedefi olarak konak miRNA’larının saptanmasının yol 
gösterici olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle Plasmodium spp. 
enfeksiyonunda konak miRNA değişimini gösteren araştırmalar 
yapılmaktadır. Chamnanchanunt ve ark. (30) tarafından yapılan 
çalışmalarda hsa-miR-451 ve hsa-miR-16 düzeyleri Plasmodium 
spp. ile enfekte hastaların serumlarında düşük düzeylerde 
saptanmıştır. Baro ve ark. (31) tarafından yapılan çalışmalarda 
ise Plasmodium spp. ile enfekte hastaların serumlarında hsa-
miR-221, hsamiR-222, hsa-miR-24 ve hsa-miR-19 düzeylerinin 
azalmış olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca taşıyıcı miRNA proteini 
olarak görev yapan AGO-2’nin inhibisyonu sonucunda miR-451 
seviyesinde azalma meydana geldiği ve farelerde şiddetli anemi 
gelişimine neden olduğu gösterilmiştir (32). Konakta miR-451’in 
eritrositlerin gelişiminde son derece gerekli olduğu ve eritrositer 
serinin farklılaşma süresinde miktarının yükseldiği belirtilmiştir 
(33). LaMonte ve ark. (34) tarafından yapılan çalışmada 
parazitle enfekte hücrelerde miR-223 ve miR451 seviyelerinde 
artış saptanmıştır. Sonuç olarak Plasmodium spp.’nin konak 
serumunda miR-451 seviyesinde azalmaya neden olurken, 
enfekte eritrositlerde miR-451’in sekestrasyonuna neden olduğu 
belirlenmiştir (Şekil 2) (35). Plasmodium spp.’lerin tanısında ve 

Şekil 2. P. falciparum enfeksiyonuna insan miRNA tepkisi 
(35); (A) Konak eritrosit miRNA’larının P. falciparum’a 
translokasyonu parazitin spesifik mRNA translasyonunu inhibe 
etmektedir. (B) Pl.falcipaıum ile enfekte eritrositler tarafından 
salınan ekstrasellüler veziküllerlerin endotel hücresi tarafından 
endositozunda; miRNA- Argonaute 2 kompleksleri, endotelyal 
hücrelerde gen ekspresyonunu ve bariyer özelliklerini 
değiştirerek sıtma direncine katkıda bulunmaktadır
EV: Ekstrasellüler veziküller

Argonaute2
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prognoz tayininde miRNA’ların kullanılabileceği düşünülmekte 
ancak bu alanda yapılacak daha fazla çalışmaya gereksinim 
duyulmaktadır.

Leishmania spp.
Leishmania spp. visseral veya kutanöz formda enfeksiyonlara 
neden olabilen zorunlu intrasellüler bir parazittir. Promastigot 
şekli Phlebotomus cinsi dişi sineklerde bulunurken, amastigot 
şekli konak makrofajlarında bulunmaktadır. Parazitler 
makrofajları çoğalmak, konak savunma mekanizmalarından ve 
antiparaziter ilaçlardan kaçmak için kullanmaktadır. miRNA’lar 
parazitin konak savunma mekanizmasından korunmasında işlev 
yaparken, aynı zamanda konağın parazitle savaşmasında da rol 
oynamaktadır (36). Nahid ve ark. tarafından yapılan çalışmada 
L. major ile enfekte olan makrofajlarda miRNA ekspresyon 
seviyelerinde değişiklikler saptanmıştır. Bu değişikliğin en fazla 
enfeksiyondan sonraki 48. saatte hsa-let-7a düzeyinde meydana 
geldiği bildirilmiştir (37). Bunun yanında let-7 miRNA’ların 
solucanlardan insanlara kadar pek çok organizmada oldukça iyi 
korunmuş oldukları bulunmuştur (38). miRNA’lar Leishmania 
spp.’nin hücre farklılaşmasında, hücre gelişiminde ve konak doğal 
immün yanıtında oldukça önemli roller üstlenmektedir. Tedavi 
edilen enfeksiyonlarda bazı miRNA seviyelerinin azaldığı ve bu 
durumun doğal immün yanıt etkisinin artırdığı saptanmıştır (39).

Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium spp. enfeksiyonu ile mücadelede hem doğal hem de 
kazanılmış immün yanıt etkin olarak rol almaktadır. miRNA’ların 
TLR-4 (Toll-like Reseptör 4) ve NF-κB (Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) sinyal yolakları ile beraber 
Cryptosporidium spp. enfeksiyonu ile olan ilişkisi gösterilmiştir. 
Cryptosporidium spp. ile yapılan in vitro çalışmalarda safra yolu 
epitel hücrelerindeki miRNA seviyeleri ölçülmüş ve NF-κB p65’in 
promotörlere bağlanmasıyla mir-125b-1, mir-21, mir-30b, and 
mir-23b27b-24-1 genlerinin ekspresyonunda artış saptanmıştır. 
Bu miRNA’larda meydana gelen inhibisyonun Cryptosporidium 
spp. enfeksiyonunu şiddetlendirdiği belirtilmiştir (40). Aynı 
çalışmada let-7 ekspresyon seviyesinde azalma saptanmış, let-7 
hedefi olan TLR-4 seviyesinde artış olduğu ve daha iyi epiteliyal 
korunma sağlandığı görülmüştür (39). Mikrobiyal enfeksiyonlar 
B7 ko-stimülatör sinyal moleküllerinin ekspresyonunda artışa 
neden olmaktadır ve immün yanıtın oluşmasında son derece 
önemlidir. Gong ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 
in vitro olarak Cryptosporidium parvum (C. parvum) ile enfekte 
edilmiş safra yolu epiteli hücrelerinde B7-H1 ekspresyonunda 
artış görülmüştür. C. parvum ile enfekte edilen hücrelerde 
miRNA-513 seviyesinde azalma olduğu ve B7-H1 seviyesindeki 
artışın doğrudan bununla ilişkili olduğu belirtilmiştir (41). 
Cryptosporidium spp. enfeksiyonuna konak miRNA tepkisi şekil 
3’te verilmiştir (42).

Schistosoma spp.
Schistosoma japonicum ile enfekte edilen bir fare modelinde 
farklı dokulardaki miRNA ekspresyon düzeyleri araştırılmıştır. 
Çalışmada ilk olarak akciğerler incelenmiş ve akciğerlerde immün 
ve enflamatuvar sistemin düzenleyicisi olan miR200a, miR-125a-
5p, miR-150 ve miR-181a/b/c’in seviyelerinde artış saptanmıştır 
(43). Takiben en fazla etkilenen doku olan karaciğer üzerinde 

incelemeler yapılmıştır. Karaciğerde bağışık sistem hücrelerine 
özgü olan miR146a/b, miR-155 ve miR-223 seviyelerinde artış 
görülmüştür. Bu miRNA’lardan miR-223’ün karaciğer fibrozisi ile 
ilişkili olduğu ve özellikle hepatopatolojiden sorumlu olabileceği 
gösterilmiştir. Bu çalışma miR-223’ün antişistozomal tedavide 
hepatik fibrozisi azaltmak için ilaç hedefi olarak kullanılması 
imkanını sunmaktadır (44).

Echinococcus spp.
Ekinokokkozlar ihmal edilmiş zoonotik hastalıklardan olup 
dünyada ve ülkemizde önemli halk sağlığı sorunları arasında yer 
almaktadır. Tanısında radyolojik, patolojik, serolojik ve moleküler 
tetkikler kullanılmaktadır; ancak erken tanı ve prognoz takibi için 
kullanılabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Alizadeh 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada kist hastası ve sağlıklı kişilerin 
serumlarında egr-miR-71 ve egr-let-7 miRNA’lar araştırılmıştır. 
Kist hastalarının ve sağlıklı gönüllülerinin serumlarında 
miRNA düzeyleri arasında belirgin farklılık saptanmıştır. Ayrıca 
hastaların ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası dönemlerinde 
miRNA’lar arasında, özellikle egr-miR-71 açısından belirgin bir 
farklılık saptanmış ve egr-miR-71’in kist hastalarının takibinde 
rekürrensleri saptamada biyobelirteç olarak kullanılabileceği 
sonucuna varılmıştır (45). Mariconti ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada kist hastalarının serum örnekleri toplanmıştır. 
Ultrasonografi ile hastaların kistlerinin evrelendirmesi yapılmış; 
kistler aktif ve inaktif olarak iki kategoriye ayrılmıştır. Moleküler 
testler ile 84 miRNA’nın ekspresyon düzeyi incelenmiş ve aktif-
inaktif kistler arasında 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) düzeyinde belirgin farklılık görülmüştür (46). Ren 
ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada alveolar ekinokokkoz 
hastalarının karaciğerindeki enfekte ve sağlam alanlardan 

Şekil 3. Cryptosporidium spp. enfeksiyonuna konak miRNA 
tepkisi (42); Enfekte farelerin epitel hücrelerinde miRNA’lar, 
TLR/NF-κB sinyalleri üzerinden etki göstermektedir. Parazit 
NF-κB geninin düzenlenmesinde görev alan miRNA’ları 
değiştirmekte ve bu gen tarafından düzenlenen bağışıklık veya 
inflamatuar genleri hedeflemektedir
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örnekler toplanmış ve bu örneklerde miRNA’lar mikroarray 
yöntemi ile araştırılmıştır. Analiz sonucunda dört miRNA’nın 
ekspresyon düzeylerinde farklılık saptanmış; miR1237-3p, miR-
33b-3p ve miR-483-3p seviyelerinde artış saptanırken miR-4306 
seviyesinde azalma tespit edilmiştir. Kantitatif polimeraz zincir 
reaksiyonu sonuçlarına göre enfekte karaciğer bölgelerinden 
alınan doku örneklerinde özellikle miR-483-3p seviyelerinde de 
artış görülmüştür. Bu nedenle miR-483-3p’nin ekinokokkoz erken 
tanısında biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 
miR-483-3p ile yapılan çalışmalarda bu miRNA’nın aynı zamanda 
yara iyileşmesi, kanser gelişmesi, endoteliyal rejenerasyon, 
diyabet ile ilişkili kardiyak hastalıkta da rolü olduğu gösterilmiştir 
(47).
İlaç duyarlılığını öngörmede miRNA’ların kullanılabileceğine 
dair çalışmalar bulunmaktadır. Kistik ekinokokkozun 
tedavisinde albendazol sülfoksit kullanılmakta olup, albendazole 
alternatif bir ilaç bulunmamaktadır. Şu ana kadar insanlarda 
kistik ekinokokkozun tedavisinde albendazole direnç rapor 
edilmemiştir; ancak fare modellemelerinde yapılan çalışmalarda 
direnç gelişme potansiyeli olduğu gösterilmiştir (48). Ekinokokkoz 
tedavisinde albendazolün parazitin larval formunda daha etkili, 
erişkin formlarına ise etkisiz olduğu bilinmektedir. Mortezaei 
ve ark. tarafından yapılan in vitro çalışmada kist hastalarında 
albendazol tedavisi sonucunda farklı evrelerde bulunan 
Echinococcus granulosus let-7 ve miR61 düzeylerindeki değişim 
incelenerek albendazol duyarlılığının belirlenmesinde biyobelirteç 
olarak kullanılabilme potansiyeli araştırılmıştır. Albendazol 
tedavisi sonucunda let-7 ekspresyon seviyesi; larva ve mikrokist 
formunda azalırken, erişkin formlarda artış göstermiştir. 
Albendazol tedavisi uygulanan protoskolekslerde miR61 
ekspresyon düzeylerinde artış saptanırken, erişkin formlarda 
ve mikrokist formlarında azalma eğilimi olduğu görülmüştür. 
Ayrıca tedaviden dört gün sonra kist formlarında hem let-7 hem 
miR61 düzeylerinde azalma saptanmıştır (49). Bu iki miRNA 
seviyesindeki değişikliğin tedavi takibinde biyobelirteç adayı 
olarak kullanılabilmesi için in vivo çalışmalarla da doğrulanması 
gerekmektedir.

Keneler
Keneler oldukça uzun bir süre kan emme kapasitesine sahip 
artropodlar veya ektoparazitler olarak bilinmektedir. Deriyi 
delmek için ağız parçalarını kullanmakta ve tükürüklerinde çok 
sayıda enzim bulunmaktadır. Son otuz yıldır moleküler biyolojideki 
gelişmelerle birlikte kenelerin tükürük komponentlerini 
araştıran çalışmalar yapılmaktadır. Transkriptomik ve proteomik 
çalışmalar sonucunda kenelerin tükürüğünde çok sayıda miRNA 
gösterilmiştir (50). miR-8-3p, bantam-3p, mir-317-3p ve miR-
279a-3p kene-konak etkileşimini sağlayan miRNA’lar arasında 
yer almaktadır (51). Kenelerde miRNA’ların fonksiyonlarını 
belirlemek ve patojenitesi ile ilgili miRNA’ları saptamak için daha 
fazla çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.

Sivrisinekler 
Sivrisineklerin gelişiminde, metabolizmasında ve insektisitlere 
karşı direnç gelişmesinde miRNA’ların rolü olduğu bilinmektedir. 
Lei ve ark. (52) tarafından piretroidlere dirençli ve duyarlı 
Culex pipiens suşlarında miRNA ekspresyonları araştırılmış ve 
duyarlı suşlarda miR-278-3p’nin daha fazla eksprese olduğu 
gösterilmiştir. Hong ve ark. (53) tarafından yapılan diğer bir 

çalışmada deltametrin dirençli suşlarda cpi-miR-71 düzeylerinde 
azalma olduğu saptanmıştır. Sivrisineklerde bulunan miRNA’ların 
konak parazit etkileşiminde önemli roller üstlendiği bilinmektedir. 
Arca ve ark. tarafından Anopheles coluzzi’nin tükürüğünde 
bulunan ve konak derisine enjekte edilen miRNA’lar araştırılmış 
ve ekspresyon seviyesi en yüksek olan on tanesi belirlenmiştir. 
Bu miRNA’ların konak derisindeki genlere bağlandığı ve immün 
sistemi düzenlediği gösterilmiştir (54). miRNA’ların vektörlerin 
kontrolünde kullanılabileceği ancak bunun için daha fazla çalışma 
yapılması gerektiği belirtilmiştir.

SONUÇ
miRNA’ların keşfinden günümüze kadar yeni nesil dizileme ve 
moleküler tekniklerin gelişmesi sayesinde büyük ilerlemeler 
kaydedilmiştir. miRNA’ların hücre içi fonksiyonları açıklanmış 
ve kanser, metabolik, nörodejeneratif, enfeksiyon gibi birçok 
hastalıkla ilişkisi ortaya konulmuştur. Kanda veya vücut 
sıvılarında artan ve azalan ekspresyon seviyelerinin tespit 
edilmesi sonucunda hastalıkların erken tanısı, prognoz takibinde 
biyobelirteç olarak, ayrıca bazı hastalıklarda ilaç hedefi olarak 
kullanılabilecekleri düşünülmüştür. miRNA’ların parazitlerin 
özellikle E.granulosus’un albendazol duyarlılığını öngörmede 
prediktif olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Paraziter 
enfeksiyonlar ile ilgili biyobelirteç konusunda çeşitli miRNA 
çalışmaları yapılmış ancak bulunan bazı miRNA’ların rutin 
olarak kullanılmasında birtakım sıkıntılarla karşılaşılmıştır. 
Bunun en önemli nedeni olarak; farklı parazit türlerinde aynı 
miRNA’ların bulunması veya aynı parazitin farklı evrelerinde 
değişik miRNA’ların saptanması olarak belirtilmektedir. Bu 
alanda yapılacak ileri çalışmalara gereksinim duyulmakta olup, 
çalışmalarda bulunan biyobelirteç adayı miRNA’ların geniş 
bir hasta popülasyonunda denendikten sonra rutin kullanıma 
girebileceği düşünülmektedir.
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