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Erkek Ureme Sisteminde SARS-CoV-2 RNA’sim1 Hedefleyen miRNA’larin ve
Potansiyel Hedef Genlerinin In Silico Olarak Belirlenmesi
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Amag: Diinya genelinde milyonlarca mortalite ve morbiditeye neden olan SARS-CoV-2 enfeksiyonu insanlarda molekiiler
diizeyde cok sayida farkli patolojiye sebep olmustur. Yapilan calismalar bu viriisiin erkek tireme hiicreleri {izerine etkili
olabilecegini gostermistir. Bu ¢alismada, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun miRNA’lar araciligi ile infertiliteye nasil sebep
olabileceginin in silico arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Saglikl testis dokusunda en yliksek oranda ifade edilen miRNA’lar Tissue Atlas'tan elde edildi. Bu
mMiRNA’lar arasindan COVID-19 RNA’sim1 hedefledigi belirlenen miRNA’lar miRDB veri tabanindan listelendi. Elde
edilen liste makine 6grenimi algoritmasini kullanan miRWalk veri tabani ile karsilastirildi. Ortak hedefler deneysel olarak
dogrulanmis miRNA-hedef etkilesimleri veri tabani olan miRTarBase ve sonrasinda TargetScan ile eslestirildi.

Bulgular: COVID-19 RNA dizisini hedefleyen ve in silico olarak endojen seviyelerinin etkilendigi tespit edilen testis
dokusuna 6zgii miRNA’lar belirlendi. Bunlardan hsa-miR-195-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-
miR-497-5p ve hsa-miR-424-5p’nin mir-15/16 ailesinin, hsa-miR-30c-5p, hsa-miR-30b-5p, hsa-miR-30a-5p’nin ise mir-
30 ailesinin iiyeleri oldugu ortaya ¢ikarildi. Bu miRNA’larin potansiyel hedef genlerinin arasinda hiicre dongiisii basta
olmak iizere, DNA hasari, apoptoz, spermatogenez ve viral cevapla ilgili olan ABL2, BCL2, PLEKHA1, WNK3, CCNT2,
DICER1, CCND1, CCND2, CCND3 ve WEE1 genlerinin oldugu gosterildi.

Sonuc: Bu caligma SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile beraber testis dokusuna 6zgii miRNA’larin ve potansiyel hedef genlerinin
ifadesinin degisebilecegini gostermektedir, boylece SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erkeklerde testis tizerine etkisini
molekiiler olarak agiklamaya yardimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; hiicre siklusu; mikroRNA; testis.

In Silico Identification of mMiRNAs and Their Potential Target Genes Targeting SARS-CoV-2
RNA in the Male Reproductive System

ABSTRACT

Aim: SARS-CoV-2 infection, which causes millions of deaths and morbidities worldwide, has caused many different
pathologies at the molecular level in humans. Studies have shown that this virus can affect male reproductive cells. This
study aimed to investigate in silico how SARS-CoV-2 infection may cause infertility through miRNAs.

Material and Methods: The most expressed miRNAs in healthy testicular tissue were obtained from Tissue Atlas. Among
these miRNAs, miRNAs determined to target COVID-19 RNA were listed in the miRDB database. The resulting list was
compared with the miRWalk database which uses the machine learning algorithm. Common targets were matched using
miRTarBase, a database of experimentally validated miRNA-target interactions, and subsequently TargetScan.

Results: Testicular tissue-specific miRNAs that target the COVID-19 RNA sequence and whose endogenous levels were
found to be affected in silico were identified. Of these, hsa-miR-195-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-15b-
5p, hsa-miR-497-5p and hsa-miR-424-5p were determined to be members of the mir-15/16 family, and hsa-miR-30c-5p,
hsa-miR-30b-5p, hsa-miR-30a-5p were revealed to be members of the mir-30 family. It was also shown that the potential
target genes of these miRNAs include 4BL2, BCL2, PLEKHAI, WNK3, CCNT2, DICERI, CCND1, CCND2, CCND3 and
WEE1, which are related to cell cycle, DNA damage, apoptosis, spermatogenesis and viral response.

Conclusion: This study shows that the expression of testicular tissue-specific miRNAs and potential target genes may
change with SARS-CoV-2 infection, thus it may help to molecularly explain the effect of SARS-CoV-2 infection on the
testis in men.
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GIiRiS

Kiiresel bir pandemi olan koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19), tek sarmalli bir RNA viriisii olan siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2'den (SARS-CoV-2)
kaynaklanmaktadir (1). 1ilk olarak Aralik 2019'da
Wuhan'da bildirilen bu enfeksiyonun baslangicta akcigeri
etkileyerek, siddetli solunum semptomlari olusturdugu
bildirildi. Ancak, daha sonraki arastirmalar ve vaka
sunumlarr, COVID-19'un erkek iireme sistemi iizerinde de
etkili olabilecegini ortaya koydu (2-6). Bu vaka
raporlarindan birinde, 37 yasinda, 6nceden saglikli olan bir
erkek hastada, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
COVID-19 tanis1 konulduktan 15 giin sonra testislerinde
sicaklik, rahatsizlik, ates, agr sikayetleri sonrasi bilateral
orsit gelistigi kaydedilmistir (2). Orsit raporlarryla birlikte
COVID-19 hastalarinda sperm  konsantrasyonunun
azaldigr ve apoptotik hiicrelerin arttigi belirtildi (6).
Ayrica, burun igi siirlintiden PCR sonucu pozitif olarak
belirlenen erkeklerin seminal plazmalarinda saglikli
kontrollere kiyasla semen parametrelerinde sapma oldugu
bildirilmistir (5). Bununla birlikte, yeni yapilan bir meta-
analiz  COVID-19  enfeksiyonunun steroidogenezi
degistirip, spermatogenez iizerine olumsuz etki gostererek,
primer testis hasar1 olusturabildigini ortaya koymustur (4).
Ancak, bu bulgularin ¢ogu iireme sistemi hasarinin altinda
yatan molekiiler degisiklikleri ortaya ¢ikarmada yetersiz
kalmustir.

Infertilite, en az bir yil korunmasiz ve diizenli cinsel
iliskiye ragmen giftlerin gebelik elde edemedigi iireme
saglig1 problemidir. Diinya genelinde yaklasik 186 milyon
insani etkilemektedir (7). Erkek infertilitesi heterojen ve
multifaktoriyel etiyolojili bir bozukluktur (8). Epigenetik
degisiklikler, erkek fertilitesine etki eden 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir (9, 10). Bunlarin arasinda
mikroRNA’lar (miRNAlar), uzunluklar1 18-22 niikleotid
olan protein kodlamayan ve endojen olarak sentezlenen
RNA’lardir. miRNA’lar, hedef mRNA’nin protein
sentezleme etkinligini ya da stabilitesini degistirerek gen
ifadesini sustururlar. Bir miRNA, birden fazla mRNA ile
eslesme gosterebilir. Bdylece, tek miRNA bir¢ok
mRNA’nin ya da transkriptin ifadesini diizenleyebilecegi
gibi bir mRNA’nin ifadesi de birden fazla miRNA
tarafindan diizenlenebilir (11). Daha once yapilan
caligmalarla COVID-19 RNA dizisinin hiicre i¢inde ifade
edildikten sonra endojen miRNA’larla etkilesime
girebildigi gosterilmistir (1, 12). Bu durum COVID-19
RNA’sim1 hedef alan 6zellikle dokuya 6zgii ifade edilen,
miRNA’larin  potansiyel hedeflerinin  ifadelerinde
degisimlere yol acabilir. Boylece bu ifade degisiklikleri
hastaligin testiste hasar yaratmasinda rol oynayabilir. Bu
caligmada, testis dokusunda en fazla ifade edilen ve
COVID-19 RNA’smn1 potansiyel olarak hedefleyen
miRNA'lar ve bu miRNA’larin diger hedeflerinin in silico
olarak belirlenmesi amaglanmistir. Béylece COVID-19’un
testis dokusu iizerine etkisinin altinda yatan molekiiler
degisiklikler agiklanmaya ¢aligilmustir.

GEREC VE YONTEMLER

miRNA ifade Profili

Saglikli testis dokusu ifade profilleri Tissue Atlas'tan
(https://ccb-web.cs.uni-saarland.de/tissueatlas2) elde

edildi (13). Dort farkli bireyin testis dokularindan yeni

nesil dizilemeyle elde edilen verilerden, testiste en fazla
ifade edilen ilk 100 miRNA belirlendi. Belirlenen bu
miRNA’lar ve ifade seviyeleri Tablo S1°de verildi.
miRNA Hedef Tahmini

SARS-CoV-2’nin NC _045512.2 numarali referans dizisi
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center for
Biotechnology Information; NCBI) Virus veri tabanindan
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/) elde
edildi. Bunun i¢in taksonomik tanimlayici olarak 2697049
girildikten sonra tamamlanan genom dizileri filtrelendi.
Sonug olarak 29.903 bp’lik ssRNA dizisini hedefleyen
miRNA’lar miRDB (https:/mirdb.org/) veri tabaninda
arandi (14).

Belirlenen miRNA ’larin olas1 diger hedeflerini belirlemek
icin Once makine Ogrenimi algoritmasini kullanan
miRWalk  veri  tabam (http://mirwalk.umm.uni-
heidelberg.de/) kullanildi (15). miRWalk’ta skorlamasi
0,95’ten biiyiik ve hedef genin 3’ translasyona ugramayan
bolgesine baglanan miRNA’lar belirlendi. Belirlenen
hedef genler deneysel olarak dogrulanmis miRNA-hedef
etkilesimleri veri tabani olan miRTarBase
(https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTarBase/miRTarBas
e 2022/php/index.php) ile eslestirildi (15). Filtrelenen
sonuclar, miRNA’larin hedef ve islev tahminleri i¢in
cevrimi¢i veri tabanlart olan miRDB ve TargetScan
(https://www.targetscan.org/vert 80/) veri tabanlarinda
arandi (15). Tablo S2, se¢ilen miRNA’larin ayri ayr1 hedef
genlerinin listesini igermektedir. Sonug olarak, toplam dort
veri tabaninda da bu miRNA’larin hedefleri olarak eslesen
genler belirlendi.

Fonksiyonel Yolak Tahmini

Dort ayr1 veri tabanindan miRNA hedef tahmin analizleri
sonrast elde edilen sonuglarda, en azindan iki miRNA
tarafindan hedeflendigi belirlenen genler belirlendi. Testis
ifade  diizeylerine ve rol aldiklart  yolaklara
NCBI/Gene/General gene information/Gene Ontology
veri tabanindan ulasildi. COVID-19 RNA dizisini
hedefledigi belirlenen miRNA’larin baglanma potansiyeli
olan hedef genler ile ilgili NCBI PubMed literatiir taramasi
yapildi.

BULGULAR

Testis Dokusuna Ozgii ve SARS-CoV-2 Viral
Genomunu Hedefledigi Tahmin Edilen miRNA'lar
miRDB analiz sonucuna gére SARS-CoV-2 viral genomu
iizerinde baglanma bolgesi bulundugu filtrelenen 900
miRNA tespit edildi. Bu miRNA’lar testiste en fazla ifade
edilen miRNA listesi (Tablo 1) ile karsilastirildi. Sonuglar
arasinda hem testiste ifade seviyesi yiiksek olan hem de
miRDB veritabani sonuglarinda COVID-19 RNA dizisini
hedefleme skorlamasi 95 puanin iizerinde olan miRNA’lar
belirlendi. En son elde edilen 9 miRNA Tablo 1’de verildi.
Bu 9 miRNA’dan hsa-miR-195-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-
miR-15a-5p, hsa-miR-15b-5p, hsa-miR-497-5p ve hsa-
miR-424-5p’nin mir-15/16 ve hsa-miR-30c-5p, hsa-miR-
30b-5p, hsa-miR-30a-5p’nin ise mir-30 miRNA ailesine
ait oldugu belirlendi.

SARS-CoV-2 RNA ile Rekabet Eden Testis mRNA'lar
COVID-19 RNA dizisini hedefleyen ve enfeksiyonun
endojen seviyelerini etkiledigi in silico olarak belirlenen
hsa-miR-195-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-15a-5p, hsa-
miR-15b-5p, hsa-miR-497-5p, hsa-miR-424, hsa-miR-

Saglik Bilimlerinde Deger 2025; 15(1): 59-64 60



HEKIM ve ark.

30c-5p, hsa-miR-30b-5p, hsa-miR-30a-5p’nin hedefleri
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. miRDB’ye goére SARS-CoV-2’u hedefleyen
testis miRNA’lart

Hedef Genom Testisteki Hedefleyen
miRNA’lar

RefSeq NC_045512.2 hsa-miR-195-5p
hsa-miR-16-5p

hsa-miR-15a-5p
hsa-miR-15b-5p
hsa-miR-497-5p
hsa-miR-424-5p
hsa-miR-30c-5p
hsa-miR-30b-5p
hsa-miR-30a-5p
Tablo 2. mir-15/16 ve mir-30 ailelerinin ortak hedef

genleri

miRNA’lar Ortak Hedef Genler
ATXN7L3B PNISR
AVL9 PHKA1
ABL2 PIP4P1
ACVR2A PPP6R3
ANLN RBBP6
BCL2 RAB9B
CCNT2 RAP1B
CDC37L1 RUNX1T1
CDV3 STRIP1
CHEK1 SLC2A3
CPEB2 SPTLC1
CPEB3 SBNO1

mir-15/16 Ailesi CCND1 SEC24A

(hsa-miR-195-5p, hsa- | CCND2 SEPTIN2

miR-16-5p, hsa-miR- | CCND3 SHOC2

15a-5p, hsa-miR-15b- | CDK6 SNCG

5p, hsa-miR-497-5p, | CLSPN TAOK1

hsa-miR-424-5p) CAPZA2 TBL1XR1
CDC25A TMEM135
DICER1 TSC22D2
DMTF1 TGFBR3
E2F3 UBE2V1
ETNK1 VEGFA
FBXL20 WEE1
LUZP1 WNK3
MAFK ZBTB34
NAA25 ZBTB10
MIB1 ZNF264
PLEKHA1
PAG1
B4GALTS

mir-30 Ailesi EED

(hsa-miR-30c-5p, hsa- | IKZF2

miR-30b-5p, hsa- | RAP1B

miR-30a-5p) STRIP1
ZNF264

Her bir miRNA i¢in belirlenen genlerin testis ifadeleri ve
gorev aldiklar1 yolaklar NCBI/Gene/General gene
information/Gene  Ontology  {iizerinden  belirlendi.
Belirlenen 9 miRNA’dan iki ya da daha fazlasinin hedefi
olarak belirlenen genler Tablo 2’de verildi. Bu genlerin
otofaji, apoptoz, hiicre dongiisii, hipoksi, oksidatif stres,
DNA hasarina ve virilis infeksiyonuna hiicresel yanit ve
spermatogenez siireclerinde rol aldig: goriildi.

TARTISMA

Bir RNA viriisii olan COVID-19 hiicre iginde ifade
edilmeye basladiktan sonra konagin endojen RNA
mekanizmalariyla etkilesime girer (1, 12, 16). COVID-19
enfeksiyonu geciren erkeklerin seminal plazmalarinda
viral RNA’nin tespit edilmemesi, viriisiin testiste miRNA
agr araciligiyla  etkilesime  girdigi  diislincesini
kuvvetlendirmektedir (3-9). Aktif  koronaviriis
enfeksiyonu geciren kisilerin monositlerinde virilise
cevapta rol oynayan uzun kodlamayan RNA’larin ifade
seviyelerinin anlamli bir sekilde degistigi bildirilmistir
(16). Bununla birlikte in silico analizlerle SARS-CoV-
2’nin testiste ifade edilen 06zglin hedeflerinden olan
anjiyotensin donistiiriicli enzim 2 (4CE2) ve serin proteaz
TMPRSS2’ye baglanan miRNA'larin ve testise 6zgii uzun
kodlamayan RNA’larin ifadelerini degistirebilecegi one
stiriilmigtiir (1). Bu ¢alismalar COVID-19 RNA’sinin bir
miRNA silingeri gibi davranarak, kendisini hedefleyen
miRNA’larin  ifadelerini  degistirebilecegini  ortaya
koymaktadir (12). Bu ¢alismada testiste ifade oran1 yiiksek
olan miRNA’lardan bazilarmin materyal ve metotta
belirtildigi sekilde COVID-19 RNA’sina baglanabildigi in
silico olarak gosterildi. Bu miRNA’lar aymi ¢ekirdek
dizilerini paylasan ve terapdtik oneme sahip iki miRNA
ailesine aitti. Bunlardan biri olan mir-15/16 ailesi
iiyelerinin prostat, meme ve yumurtalik kanseri de dahil
bir¢ok malignitede ifadelerinin degistigi bildirilmistir (17,
18). miRNA-30 ailesinin de bir tiimdr baskilayict gibi
gorev alarak oOzellikle prostat kanseri patogenezinde
6nemli diizenleyici bir rol oynadigi gosterilmistir (19-21).
Bu miRNA’larin COVID-19 hastalarinda ifadelerinin
azalabilecegini, boylece diger hedef genlerinin ifadelerinin
artabilecegini Ongdrmekteyiz. Belirledigimiz bu hedef
genlerin otofaji, apoptoz, hiicre dongiisii, hipoksi, oksidatif
stres, DNA hasarina cevapta, hiicresel viriis infeksiyonuna
cevap ve spermatogenez siireglerinde rol aldigi goriildii.
Bu ¢alismada ayni zamanda proto-onkogen olan iki nemli
genin ABL2 (ABL proto-oncogene 2, non-receptor
tyrosine kinase) ve BCL2 (BCL2 apoptosis regulator)’nin
COVID enfeksiyonu sonrasinda ifadelerinin
etkilenebilecegi belirlendi. BCL2, apoptozu engelleyen,
erkek gonad gelisiminde intrinsik apoptotik sinyal yolunun
negatif diizenlenmesinde ve otofajide gorev alan bir dig
mitokondriyal membran proteini kodlar (22). Anormal
semen parametrelerine sahip infertil erkeklerde seminal
BCL?2 ifadesinin arttig1 bildirilmistir (23). Mikrotiibiil
baglama dizileri araciligiyla hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesinde rol oynayan ABL2 ise sperm
kapasitasyonu ve hareketliliginde gorev alir (24).
Potansiyel hedef genlerden bir digeri, ARHGDIA (Rho
GDP dissociation inhibitor alpha) geni, Rho GTPazlar
yoluyla sinyalizasyonun diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan ve apoptotik siirecin negatif diizenlenmesinde yer
alan bir proteini kodlar. Immiinofloresan ¢alismalar, Rho
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GDI alfanin sperm akrozomunda bulundugunu ve
kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunda rol aldig
bildirilmistir (25). Bununla birlikte, Rho GDI alfa™ erkek
farelerin testislerinde seminifer tiibiillerin, vakuolar
dejenerasyonu ile birlikte spermatogenezin bozuldugu ve
sonugta infertil olduklar1 gézlenmistir (26). FBXL20 (F-
box and leucine rich repeat protein 20) F-kutusu protein
ailesinin iiyelerinden biridir ve bu aile ubikitin ligaz
kompleksi olusturur. Bu ailenin iiyelerinin islev kaybi
mutasyonlari, yetiskin  farelerde  seminifer tiibiil
dejenerasyonuna  ve  spermatogoniada  senesens
belirteclerinin ifadelerinin artmasina yol agar (27).
PLEKHAI (pleckstrin homology domain containing Al),
Leydig hiicre farklilasmasinda, androjenlerin metabolik
stirecinde ve spermatogenezde rol oynar. Bu gen, plekstrin
homoloji bolgesi igeren bir adaptor protein kodlar. Cesitli
kanitlar, plekstrin homoloji bolgesi igeren proteinlerin
spermatogenik hiicrelerde 1s1 sgokunun neden oldugu hiicre
Olimiiniin  desteklenmesinde ve DNA ¢ift zincir
kiriklarinin - cinsiyet kromozomlarinin psddootozomal
bolgelerine hedeflenmesinde rol oynadigini
gostermektedir (28, 29). En yiiksek oranda testiste ifade
edilen WNK3 (WNK lysine deficient protein kinase 3)
kaspaz-3'e bagli olan yolakta hiicre sag kaliminin
artmasinda rol oynar (30). Akraba olan infertil bireylerin
kan orneklerinden gerceklestirilen tiim ekzom dizileme
caligmasi ile non-obstriikktif azoospermili bireylerde
WNK3 delesyonu oldugu gosterilmistir (31). SEPTIN2
(septin 2), hiicre iskeleti ve spermatozoanin orta kisminda
septin kompleksinin bir pargasi olarak bulunur. Sperm
fonksiyonu agisindan oldukga biiyiik 6neme sahip olan bu
kompleksin tiyelerindeki islev kayb1 mutasyonlari, septin
filament yapisinin bozulmasina yol agarak sperm hareketi
ve sayisinda azalmaya ve morfoloji bozukluklarina neden
olurlar (32-34).

Bu c¢aligmada  hiicre = dongiisiinic  diizenleyerek
spermatogenezde Onemli rol oynayan birgok genin
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi ifadelerinin
degisebilecegi in silico olarak ortaya ¢ikarildi. Erkeklerin
fertilitelerinin hayatlar1 boyunca devamliligi, progenitor
hiicreler olan gonositlerden spermatogonial kok hiicre
havuzunun olusturulmasina ve bu spermatogonial kok
hiicrelerin yenilenmesi ile farklilagsmasinin
dengelenmesine baglidir (35). Hiicre dongiisiiniin hassas
bir sekilde diizenlenmesi de bu denge i¢in ¢ok dnemlidir.
Canlilar arasinda yiiksek oranda korunan siklinler, hiicre
dongiisii diizenleyici proteinlerdir ve bu ailenin iiyeleri
hiicre dongiisii boyunca periyodik olarak ifade edilir.
Siklin ailesinden biri olan ve hedef genlerden biri olarak
belirlenen CCNT2 (cyclin T2)’nin, testiste ifadesinin
olduk¢a yiiksek oldugu goriildi. Onceki caligmalar,
Ccnt2’nin erkek farelerde premayotik germ hiicrelerinde
ifadesinin degistigi belirlenen miR-15a'nin dogrudan
hedefi oldugunu gosterdi (36). CCNT2’nin ifadesinin
artisinin, bazi kanserleri indiikleyici oldugu, ifadesinin
azalmasmin ise kanser ilerlemesini baskiladigi, ayrica
hipoksik miyositlerde apoptoza neden oldugu gorilmiistiir
(37). CCNT2 ayrica, COVID-19 gibi bir RNA viriisii olan,
bulasma ve hastaligin ilerlemesi sirasinda ortak molekiiler
mekanizmalar kullanan insan bagisiklik yetersizligi viriisi
tip-1 (HIV-1)’in negatif diizenleyicisi olarak gorev yapar
(38). Bununla birlikte koronaviriis enfeksiyonu sonrasi
insan alveolar epitellerinde CCNT2’nin ifade seviyesinin

arttig1 deneysel hiicre hatt1 calismalariyla da gosterilmistir
(39). Benzer sekilde bu ¢alisma COVID-19 RNA’simin
ifadesini arttirdigin1 in silico olarak ortaya koydugu
genlerden biri de DICERI[’dir. Calisma DICERI’in
mirl5/16 aile iiyelerinin ortak bir hedefi oldugunu
gostermektedir (Tablo S1). DICERI, bir riboniikleazdir ve
gen ifadesini baskilayan RNA interferensi ve kiigiik
temporal RNA yolaginda gorev yapar. Bu durum bu
proteinin RN A viriislerine karsi aktivite gosteren giiglii bir
antiviral ajan oldugu disiiniildiigiinde beklenen bir
sonuctur (40). Bununla birlikte DICERI’in testisteki
ifadesi yiiksektir ve yapilan bir¢cok calisma bu proteinin
spermatogenez icin gerekliligini ortaya koymaktadir (41,
42).

Siklinlerin bagka bir alt grubu olan CCND1, CCND2 ve
CCND3’lin de bu galismada potansiyel hedef olabilecegi
goriildi. CCNDI1 (cyclin D1), hiicre dongiisiiniin G1/S
gegisi igin gerekli olan ve yine bagka bir potansiyel hedef
oldugu belirlenen CDK6 (cyclin dependent kinase 6)’nin
diizenleyici alt birimidir. Siklin bagimli kinazlar
spermatogenezin mitotik ve mayotik bdliinmelerini
yonetmeleri agisindan onemlidir. Immunohistokimyasal
calismalar  spermatogenezin  farkli  evrelerindeki
hiicrelerinde, ifade farkliliklar1 gosterdiklerini ortaya
koymustur (43). Calismada hedef olarak belirlenen
CLSPN (claspin), CDC254 (cell division cycle 25A),
E2F3 (E2F transcription factor 3), 7SC22D2 (TSC22
domain family member 2) ve WEEI (WEEl G2
checkpoint kinase) de hiicre doéngiisiinde gorev alan
proteinleri kodlarlar. Bunlardan testiste yiliksek oranda
ifade edilen CLSPN, hiicre dongiisinde onemli bir
diizenleyicidir ve replikasyon sirasinda olusan strese veya
DNA hasarina yanit olarak hiicre dongiisiiniin kontrol
noktasinda durmasint tetikler (44). Bu protein ayrica hiicre
dongiisiiniin S faz1 sirasinda DNA replikasyonunun hatasiz
ilerlemesi i¢in de gereklidir (44). Yine testisteki ifadesi
yiiksek bir onkogen olan CDC254, DNA hasarmna yanitta
gorev alir (45). E2F3, spermatogonia ve preleptoten
spermatositlerde az seviyede ifade edilir (46). Transgenik
fare  modelleri E2F3'in inhibisyonunun, Sertoli
hiicrelerinin fonksiyonel olarak olgunlasmasi ve hiicre
dongiisiinden ¢ikiglart i¢in gerekli oldugunu ortaya
koymustur  (46).  Hiicre  donglisiinin  negatif
diizenlenmesinde gorev alan TSC22D2’nin spermatogonia
sitozollinde lokalize oldugu belirlenmistir (47). TSC22D
ailesinin liyeleri farklilagmamis spermatogonianin biiyiime
faktorlerine mTORCI] aracili tepkisinin olusturulmasinda
onemli bir rol oynadigt gostermistir (47). In vitro
calismalar, WEE] tarafindan katalizlenen fosforilasyonun
CDK aktivitesini ve dolayisiyla hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini negatif olarak diizenledigini gostermistir (35).
Dolayisiyla, WEEI spermatogonial kok hiicrelerin
proliferasyonu ve/veya farklilagmasi iizerinde etkilidir
(35). Tlaveten DNA hasarina cevap sinyalizasyonunda rol
oynayan TAOKI (TAO kinase 1) ve FBXL20 (F-box and
leucine rich repeat protein 20) de COVID-19 RNA’siin
etkileyebilecegi hedefler olarak belirlenmistir. Bu protein
ailelerinin {iyelerinin eksikligi spermatogonial kok
hiicrelerde senesens belirteglerinin artisina ve seminifer
tiibiillerinin  dejenerasyonuna neden olmaktadir (27).
CPEB (cytoplasmic polyadenylation element binding
protein) ailesinin {iyeleri olan CPEB2 ve CPEB3
spermatogenezde mRNA'nin sitoplazmik
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poliadenilasyonunu diizenleyen bir trans faktdr olarak
gorev alirlar. Cpeb2 proteini transkripsiyonel olarak aktif
olmayan haploid spermatidlerde bulunur ve infertil

erkeklerin sperm DNA’sinda  hipometile oldugu
bildirilmistir (48).
SONUC

Bu ¢alisma COVID-19 RNA’simin testislerde endojen
mirl5/16 ve mir 30 aile iiyelerini ¢ekerek ifade
seviyelerini azalttigini, devaminda da bu miRNA’larin
potansiyel diger hedeflerinin ifadelerinde artisa neden
olabilecegini ortaya ¢ikardi. Ortak hedef genlerin 6zellikle
hiicre dongiisii, apoptoz, DNA onartmi ve hasar
sinyalizasyonu, spermatogenez ve konak viral cevabiyla
iliskili oldugu belirlendi. Bu genlerin ifade seviyelerindeki
degisikligin 6zellikle spermatogonial kdk hiicreler basta
olmak iizere tiim spermatogenik hiicrelerin sag kalimina
etki edebilecegi Ongoriilebilir. In silico ¢alismalar,
hastaliklarin molekiiler etkilerini degerlendirmek icin
sagladig1 araglar sayesinde hesaplamaya dayali analiz
imkani sunar. Bununla birlikte bilindigi {izere bu ¢alisma
modeli, 6zellikle infertilite gibi multifaktdriyel hastaliklari
analiz etmek i¢in dar kapsamli kalabilmektedir. Bu sebeple
bu ¢aligmadan elde edilen sonuglarin ileride hiicre kiiltiirti
ve vaka-kontrol calismalariyla desteklenmesi
gerekmektedir.
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