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Biyoinformatik yaklaşımlar ile SARS-CoV-2 lider sekansını hedefleyen bitki 
kökenli mikroRNA’ların terapötik potansiyelinin değerlendirilmesi  

Bioinformatic evaluation of the therapeutic potential of plant-derived microRNAs 
targeting the SARS-CoV-2 leader sequence  

Şebnem Kavaklı Yıldız         

Ege Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, İzmir-Türkiye 

ÖZ 

Amaç: Covid 19; pandemi ve neticesinde yüksek mortaliteye neden olan önemli bir viral hastalıktır. 

Yüksek mutasyon oranlarına sahip olduğundan hastalık tam olarak kontrol altına alınamamaktadır. Bu 

çalışmada bitki mikro RNA’larının tohum sekans bölgeleri ile SARS-CoV-2 genomu lider sekansı 

arasındaki bağlanma durumları biyoinformatik olarak incelenmiş ve böylece miRNA terapileri için bitki 

kökenli olası terapötik ajanların belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: NCBI virüs veri tabanından referans SARS-CoV-2 genomu ve lider sekansı 

belirlenmiştir. miRBase ve TargetScan veri tabanlarında daha önce kayıtlanan olgun bitki miRNA’ların 

sekansları alınmıştır. Referans lider sekans ve bitki miRNA'ları arasında kümeleme (CLUSTER) analizi 

gerçekleştirilmiştir. Tohum sekans bağlanma skorları ve hibridizasyon serbest enerjileri (ΔGhibrit) tespit 

edilmiştir.  

Bulgular: Gerçekleştirilen kümeleme analizleri SARS-CoV-2 lider sekansını hedefleyen miRNA’ların üç 

ana kümede toplandığını göstermiştir. Birinci kümede en yüksek negatif hibridizasyon değerleri 

bulunmaktadır. İkinci ve üçüncü kümelerdeki miRNA’lar daha zayıf hibridizasyon enerjileri ve daha 

heterojen bağlanma özellikleri göstermiştir.  

Sonuç: Bitki mikro RNA’larının SARS-CoV-2 lider sekansı üzerindeki bağlanma durumları 

incelendiğinde; Oryza sativa (pirinç) bitkisi miRNA’sının bağlanma kararlılığı nedeniyle SARS-CoV-2 

miRNA terapi çalışmaları için etkili olduğu anlaşılmıştır. Elde edilen bulgular SARS-CoV-2 lider 

sekansını hedefleyen miRNA’lar arasında belirgin bir fonksiyonel tabakalaşma olduğunu ve yüksek 

afiniteye sahip sınırlı sayıdaki miRNA’nın potansiyel olarak kritik bir düzenleyici rol üstlenebileceğini 

ortaya koymaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Biyoinformatik, mikro RNA, SARS-CoV-2, bitki  

ABSTRACT 

Aim: Covid-19 is a significant viral disease that has caused a pandemic and consequently high mortality. 

Due to its high mutation rate, the disease cannot be fully controlled. This study bioinformatically 

investigated the binding relationships between seed sequence regions of plant microRNAs and the 

leader sequence of the SARS-CoV-2 genome, aiming to identify potential plant-derived therapeutic 

agents for miRNA therapies.  

Materials and Methods: The reference SARS-CoV-2 genome and leader sequence were determined 

from the NCBI virüs database. Sequences of mature plant miRNAs previously recorded in the miRBase 

and TargetScan databases were obtained. Cluster analysis was performed between the reference 

leader sequence and plant miRNAs. Seed sequence binding scores and hybridization free energies 

(ΔGhybrid) were determined.  

Sorumlu yazar: Şebnem Kavaklı Yıldız        

Ege Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, İzmir-Türkiye 
E-posta: sebnem.kavakli@ege.edu.tr 
Başvuru tarihi: 20.02.2026      Kabul tarihi: 17.03.2026 

https://dergipark.org.tr/tr/pub/@sebnem-kavakli-yildiz
https://dergipark.org.tr/tr/pub/@sebnem-kavakli-yildiz
https://orcid.org/0000-0001-8878-3801


 

322                  Ege Tıp Dergisi/Ege Journal of Medicine 

Results: Clustering analyses revealed that miRNAs targeting the SARS-CoV-2 leader sequence 

clustered into three main groups. The first cluster showed the highest negative hybridization values. 

miRNAs in the second and third clusters exhibited weaker hybridization energies and more 

heterogeneous binding characteristics. 

Conclusions: The binding status of plant microRNAs on the SARS-CoV-2 leader sequence was 

examined, it wasunderstood that the miRNA of the Oryza sativa (rice) plant was effective for SARS-

CoV-2 miRNA therapy studies due to its binding stability. The findings reveal a significant functional 

stratification among miRNAs targeting the SARS-CoV-2 leader sequence, and that a limited number of 

high-affinity miRNAs could potentially assume a critical regulatory role.  

Keywords: Bioinformatic, micro RNA, SARS-CoV-2, plant  

GİRİŞ 

Mikro RNA’lar (miRNA); olgun yapılarında 20-22 

nükleotit uzunluğunda olan, translasyonel 

baskılama yoluyla transkripsiyon sonrası gen 

düzenleyicileri olarak çalışan, evrimsel süreçte 

yüksek korunurluğa sahip kodlanmayan küçük 

RNA’lardır (1). Mikro RNA’lar hücresel süreçlerin 

hemen hepsinde protein kodlayan genlerin 

ifadelerinin düzenlenmesinde görevlidirler (2). Bu 

nedenle birçok hastalığın gelişiminde de önemli 

rollere sahiptirler. Mikro RNA’lar hastalık tanı ve 

tedavileri için de moleküler düzeyde potansiyel 

yeni ve kullanışlı araçlar olarak kabul 

edilmektedirler (3). MiRNA terapileri mikro 

RNA’ların hastalık tedavilerinde biyobelirteç 

olarak kullanım temeline dayanan uygulamalardır. 

Biyobelirteç olarak miRNA’nın ilk kullanımı 2008 

yılında hasta serumunda büyük B hücreli 

lenfomanın incelenmesi ile gerçekleştirilmiştir (4). 

Biyobelirteçler hedef genomda miRNA’nın aşağı 

yönde regüle olmasıyla oluşan restorasyon 

terapisi ya da miRNA’nın aşırı ekspresyonu 

sonrasında gerçekleşen inhibisyon terapisi 

şeklinde olmaktadır (5). Günümüzde bu terapilerin 

çoğu inhibisyon terapileri olarak çalışılmaktadır. 

MiRNA; hastalık oluşumuna neden olan hedef 

mRNA’ya bağlanarak protein sentezini 

baskılamakta ve hastalığa ilişkin proteinlerin 

kodlanmasını sekteye uğratarak hastalık 

döngüsünü kırmaktadır. Uygulamadan beklenen 

sonuç; hastalık şiddetinin düşmesiyle mortalite 

oranın azalmasından hastalık baskılanmasıyla 

hastalığın kontrol altına alınabilmesine kadar 

geniş bir aralıkta etki gözlenebilmesidir. 

Biyobelirteç olarak miRNA’ların kullanıldığı 

hastalıklar başta kanser (6) olmak üzere, 

tüberküloz (7), alzheimer (8), otizm spektrum 

bozukluğu (9) gibi çeşitlilik gösterebilmekte ve 

yapılan çalışmalardan etki alınabilmektedir. Mikro  

RNA çalışmalarında hedef ile mikro RNA arasında 

bağlanma ve bu bağlanmanın kararlılık durumu 

esas teşkil etmektedir. Bağlanma durumunda 

miRNA’nın tohum bağlanma bölgesi olarak 

adlandırılan 5’ ucundaki 2-8 nükleotidlik kısmının 

hedef mRNA bölgesiyle Watson-Crick modeline 

uygun olarak eşleşmesi, hedef mRNA’ya 

bağlanmak için gerekli olan minimum koşuldur 

(10). Bu bölgenin bağlanması; hedef mRNA ile 

miRNA arasında kararlı bağlanma için kilit 

görevindedir. Tohum bağlanma türleri 8mer, 

7mer-A1, 7mer-m8, 6mer ve 6mer türevi 

olabilmektedir. Hedef mRNA- miRNA bağlanması 

ardından oluşan hibrit yapı tam bir dubleksi 

oluşturmak üzere uzar. İlk bağlanma yapısı 

oluşturulacak olan hibrit için hız sınırlayıcı aşama 

olması ve oluşan hibrit yapının kararlı olabilmesi 

nedeniyle hibridizasyon için toplam enerji değişimi 

tohum bağlanma potansiyeline sahip miRNA’ların 

seçimi için hesaplanmalıdır. MiRNA terapilerinde 

tohum sekans bağlama skorları ve hibridizasyon 

serbest enerjileri (ΔGhibrit) değerlendirilerek 

miRNA’ların seçimi sağlanır. Virüsler tarafından 

enfekte olan hücreler; enfeksiyonun ilk 

aşamasında antiviral reaksiyonun bir parçası 

olarak miRNA üretir (11). Bu nedenle hastalıklı 

veya anormal fizyolojik koşullar altındaki hücre içi 

ve hücre dışı ortamlar, miRNA'ların düzensizliğine 

neden olur. Covid 19’da hastalık seyriyle ilişkili 

miRNA’ların da anormal eksprese olduğunu ve bu 

miRNA’ların inflamasyon ve antiviral 

bağışıklıktepkisiyle ilgili olarak zenginleştiği 

yapılan çeşitli araştırmalarla gözlenmiştir (12,13). 

Bu çalışmaların çoğu insan miRNA’ları ve Covid 

19 arasındaki çalışmalardan oluşmasına rağmen 

bitki miRNA’ları ve Covid 19 arasında yapılan 

biyoinformatik çalışmalarda bulunmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda SARS -CoV-2’nin referans 

genomunda 3’ kodlanmayan bölgesiyle (3′UTR) 

yapılan tıbbi bitki miRNA çalışmaları (14). Covid 

19’u hedefleyen yenilebilir bitki kaynaklı 

nanopartikül miRNA’larının belirlenmesi (15) gibi 

araştırmalar yer almaktadır. SARS-CoV-2’nin 5’ 

kodlanmayan bölgesi (5’UTR) virüs genomunun 

replikasyonundan sorumludur ve virüs için hayati 
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bir önem taşımaktadır (16). 5’UTR ‘da bulunan 

lider sekans olarak adlandırılan kısım virüsün 

replikasyonu için gereklidir. Bu kısımdaki herhangi 

bir bozulma virüs replikasyonunu engelleyebilir. 

Bu nedenle yapılan bu çalışmada SARS-CoV-

2’nin lider sekansı ile olgun bitki miRNA’larının 

tohum bağlanma durumları ve bu bölgeye 

bağlanarak virüs replikasyonunu baskılama 

potansiyelindeki miRNA’ların tespiti amaçlan 

mıştır.  

GEREÇ ve YÖNTEM  

Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center 

for Biotechnology Information-NCBI) (17) üzerinde 

SARS-CoV-2'ye ilişkin referans genomun seçimi 

ve bu genom üzerinde lider sekansın belirlenmesi 

çalışmanın ilk aşamasının oluşturmaktadır. 

Koronavirüslerde lider sekans bölgesi virüs 

replikasyonunda ve RNA sentezinde kritik öneme 

sahip bir bölgedir. Bu bölge sahip olduğu bu 

özellikler yanında yüksek derecede korunurluğa 

sahiptir. Yapılan farklı araştırmalarda SARS-CoV-

2 varyantları arasında lider sekans bölgesi % 95-

100 arasında benzerlik göstermektedir. Bu bölge 

yapısal korunurluğu yanında RNA sekonder yapısı 

açısından da korunurluğa sahiptir. NCBI’da tek 

referans genom olarak bulunan ve GenBank'ta 

MN908947.3 numarasıyla kayıtlı Wuhan-Hu-1 

izolatına ait Covid 19 genomu lider sekansı 

çalışmada kullanılmak üzere seçilmiştir. Referans 

genom üzerinde lider sekans olarak kayıtlı 

bulunan 5' ucundaki 256 nükleotidlik sekans 

bölgesi mikro RNA'ların bağlanması ve 

baskılanmanın sağlanması hedeflenen bölge 

olarak belirlenmiştir. Bitki türlerine ait olgun 

miRNA’lar mikro RNA veritabanından (The 

microRNA Database-miRBase) (18) 22.1 

sürümünden belirlenmiştir. miRBase’in bu 

sürümünde kayıtlı bulunun olgun miRNA'lar 

toplam 81 bitki türü üzerinde 10228 adet tespit 

edilmiştir. Bu miRNA'ların sekansları ve hedef 

genom lider sekansı faşta formatında 

kaydedilmiştir. Lider sekansı üzerinde bitki 

miRNA’larının bağlanma durumlarının 

incelenmesi ve kümeleme analizinin gerçekleştiril 

mesi amacıyla Sfold 2.2 yazılımı üzerindeki 

StarMir uygulaması kullanılmıştır. StarMir 

uygulaması üzerinde; sekans parametrelerinde 

mikro RNA tohum eşleşme tiplerine göre 8mer, 

7mer-m8, 7mer-A1, 6 mer ve offset-6mer 

bağlanma durumları görülebilmek tedir. Bu 

bağlanmalarda Watson-Crick eşleşmesi ile 

değerlendirme yapılır. Hesaplama yapılan 

bölgeler 3’UTR, CDS (kodlanan bölge) ve 5’ UTR 

bölgelerine göre ayrı ayrı hesaplamalar 

gerçekleştirilmektedir. Yapılan çalışmada CDS 

bölgesi üzerindeki tohum bağlanmaları dikkate 

alınmıştır. Ayrıca uygulamada kullanılan ve 

miRNA terapileri için uygun potansiyelde olacak 

miRNA’ların seçimi için dikkate alınan ve önem 

derecesine göre en önemli olarak kabul edilmesi 

gereken diğer parametre hedef mRNA ile miRNA 

arasındaki termodinamik enerji parametresidir 

(ΔG). Bu parametre oluşan hibrit yapının 

kararlılığını belirlemektedir. Hibrit kararlılığı 

minimum serbest enerji değeri ne kadar negatif 

yüksek değere sahipse o kadar artmaktadır. 

Yapılan araştırmalarda genellikle -10 kcal/mol 

zayıf kararlılık, 15 kcal/mol orta kararlılık ve -20 

kcal/mol güçlü kararlılık olarak değerlendiril 

mektedir. Bunun yanındaçalışma özgünlüğü de 

hesaba katılarak bir filtre değeri bu değerlerle 

kıyaslanarak belirlenmelidir. Uygulama sonuç 

larında hibrit kararlılığı -26 kcal/mol ve daha 

yüksek negatif tohum bağlanma değerleri kabul 

edilmiştir. 

StarMir Uygulamasında her potansiyel miRNA 

bağlanması için bir lojistik regresyon modeli 

kullanılır. Bu model; tohum bağlanma tipi, ΔG 

hibrit değeri, hedef bölge erişilebilirliği, hedef RNA 

yapısı gibi özellikleri kullanarak bir olasılık değeri 

belirler. Bu olasılık değeri bağlanma bölgesinin 

gerçek hedef olma olasılığını gösterir. Bir eşik 

değeri olarak kabul edilir. Eşik değeri yani gerçek 

hedef olma olasılığı %50 yani 0,5 olmalıdır. 0,5 

değerinden az ise düşük güven olarak 

yorumlanmaktadır. 0,5’e eşit olması potansiyel 

yüksek bağlanmayı işaret eder. Bu değer 0,75 

olarak kabul edildiğinde yüksek güven bölgesi 

olarak kabul edilirken 0,9’a eşit ya da yüksek ise 

en yüksek güven bölgesidir. Çalışmada bağlanma 

potansiyelindeki miRNA’ların tespiti hedeflendiği 

için olasılık değeri 0,5 kabul edilmiştir. Çalışmada 

miRNA veri tabanındaki 10228 adet kayıtlı olgun 

miRNA’nın tamamı arasında tohum bağlanma 

türlerine göre toplamda 31 bitki türünde 956 olgun 

miRNA’da bağlanma görülmüştür. Kümeleme 

hesaplamalarında sadece 8mer, 7mer-m8 ve 

7mer-A1 bağlanmaları değerlendirilmiş ve 6mer 

ve 6mer türevi daha düşük kararlılık oluşturmaları 

nedeniyle dikkate alınmamıştır. Değerlendirmede 

önce 8mer, 7mer-m8 ve 7mer-A1 bağlanmaları 

görülen toplam 163 miRNA belirlenmiştir. 

Ardından hibrit kararlılığına göre seçilen değerin 

üzerinde kalabilen 9 miRNA’yı içeren kümeleme 

analizi yapılmış ve kümeleme grafiği 
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oluşturulmuştur. Kümeleme analizleri küme içi 

varyans en düşük düzeyde tutarak değerlendirilen 

ve miRNA çalışmalarında dağınık olan dizilerin 

daha doğrubir şekilde değerlendirilmesini 

sağlayan Ward bağlantı yöntemine göre (19) 

hiyerarşik kümeleme analiz yapılmıştır. 

Kümeleme analizlerinde hiyerarşik kümeleme 

analizi ortak hedef üzerinde miRNA’ların 

bağlanma durumlarının değerlendirilebilmesi için 

en etkin kümeleme analizi modeli olduğu için bu 

kümeleme yöntemi seçilmiştir. Oluşan kümeler; 

skor ve ΔG hibrit kararlılığı birlikte 

değerlendirilerek oluşturulmuştur. Ancak burada 

ağırlıklı olarak belirleyici ΔG hibrit değerleridir. ΔG 

hibrit değerlerinin daha negatif olması daha kararlı 

hibritleşmeyi dolayısıyla miRNA–hedef 

hibritleşmesi için etkili olacak miRNA’yı 

belirlemektedir.  

BULGULAR 

Ward bağlantı yöntemine göre oluşturulan 

hiyerarşik kümeleme analizi sonucunda skor ve 

ΔGhibrit değerlendirmeleri sonucunda üç ayrı 

küme oluşmuştur (Şekil-1). 

 

Şekil-1. Araştırmada seçilen hibrit değeri üzerinde 

bulunan mikro RNA’lardan oluşturulan kümeleme grafiği  

Birinci kümede; pirinç (Oryza sativa (L.)) 

bitkisinden elde edilen osa-miR 166k-5p, osa-miR 

5535 ve tahılgillerden mor yalancı brom otu olarak 

adlandırılan Brachypodium distachyon (L.) 

bitkisinden orjinlenen bdi-miR166h-5p, bdi-

miR5182 miRNA’ları yer almıştır.İkinci kümede 

sadece pirinç bitkisi miRNA’larından olan osa-miR 

2907 ailesinin osa-miR 2907a, osa-miR 2907b, 

osa-miR 2907c ve osa-miR2907d üyeleri 

bulunmuştur ve son grupta ise Brachypodium 

distachyon (L.) bitkisine ait miRNA olan bdi-

miR7726a-5p diğer miRNA’lara göre ayrı bir yerde 

bulunarak tek başına üçüncü kümeyi 

oluşturmuştur. Kümelerin karşılaştırılması 

yapıldığında (Tablo-1) ΔG hibrit değeri açısından 

en yüksek negatif değer -37,2 ile osa-miR2907 

ailesi üyelerinde bulunmuştur. osa-miR2907 

üyelerinin aynı bağlanma pozisyonlarını 

paylaşması ve benzer termodinamik profiller 

sergilemesi, viral lider dizisine yönelik korunmuş 

bir hedefleme davranışını işaret etmektedir. 

Dolayısıyla en kararlı miRNA – hedef 

etkileşimlerinin ikinci kümede olduğu kabul 

edilmiştir. Birinci küme ΔG hibrit değeri ikinci 

kümeye kıyasla daha az negatif değere sahiptir bu 

küme orta düzeyde kararlı bağlanma 

göstermektedir. Üçüncü küme tek bir miRNA’dan 

oluştuğundan diğer kümelere göre tamamen farklı 

bir bağlanma profiline sahiptir. 

Çalışmada en yüksek hibridizasyon düzeyine 

sahip osa-miR ailesinin küme içi varyasyonu 

oldukça düşüktür. Kümeleme grafiğinde 

birbirlerine çok yakın konumda yer almaktadırlar. 

Bu durumdan kümedeki miRNA’ların hedef ile 

benzer bağlanma özelliğine sahip olduğunu ve 

ortak hedef gen profili gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Söz konusu durum miRNA’ların hedef üzerindeki 

etkisi düşünüldüğünde biyolojik süreçlerde güçlü 

bir düzenleyici rol üstlenebilecektir. Öte yandan 

birinci kümeyi oluşturan miRNA’ların küme içi 

varyasyonları daha fazladır. Bu nedenle ikinci 

kümeye göre daha farklı konumlarda yer 

almaktadırlar. Üçüncü kümenin tek bir miRNA’da 

oluşup tamamen farklı bir konumda yer alması 

hedef üzerinde farklı bağlanma ve biyolojik 

süreçlerde farklı bir hedefe etki edebileceğini 

göstermektedir. Kümeleme analizi sonrasında 

oluşan miRNA gruplarında tohum bağlanma 

yapıları incelendiğinde aynı küme içinde de farklı 

bağlanma yapılarının görülmüştür (Tablo-2). Bu 

durum tohum bağlanma yapılarının hiyerarşik 

değerlendirmesi yapıldığında en yüksek afiniteden 

en düşük afiniteye göre tohum bağlanma 

tercihlerinin değerlendirilmesine olanak sağlar. 

Aynı grup içinden daha yüksek afiniteye sahipolan 

miRNA’nın hedef ile hibridizasyonuna öncelik 

verilmesi sağlanabilir. 

Biyoinformatik verilerin değerlendirilmesinin ikinci 

aşaması olan laboratuvar uygulamalarında 

öncelik verilecek miRNA seçimi miRNA tohum 

bağlanma yapısının küme içinde seçimi için 

destekleyici bir parametre olarak önem 
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taşımaktadır. miRNA -hedef uygulamalarının 

laboratuvar boyutunda yüksek tutarlı araştırmalar 

gerektirdiği göz önüne alındığında madde 

ekonomisi de değerlendirildiğinde laboratuvar 

çalışmalarına başlanacak olan miRNA’nın seçimi 

için yardımcı olacaktır.

Tablo-1. Kümelerde yer alan miRNA'ların ΔG hibrit değeri ve tohum bağlanma yapıları 

Tablo-2. Kümeleme analizi sonuçlarına göre oluşan miRNA tohum bağlanma yapıları  
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TARTIŞMA 

Çalışma sonuçları; miRNA’ların hedef ile 

etkileşimlerinde belirleyici ve önemli özelliklerin 

neler olduğunun anlaşılmasına ve bu özelliklerin 

anlamlılık açısından değerlendirilmesine açıklık 

getirici niteliktedir. Ayrıca miRNA çalışmalarından 

oluşacak regülasyon modellerinin çeşitlerinin 

neler olduğu ve bu çeşitlerin hedef seçiminde 

değerlendirilmesinin fonksiyonel sınıflandırma 

açısından önemini vurgulamıştır. Tüm bunların 

yanında miRNA - hedef arasındaki tohum 

bağlanma yapılarının taşıdığı önem de yapılan 

çalışma sonucunda daha önce bu konuda yapılan 

çalışmaları destekler niteliktedir. Mikro RNA hedef 

hibridizasyonu çalışmaları ΔG hibrit ve bağlanma 

skorlarının değerlendirilmesi ile istatistiki 

anlamlılığına ulaşmaktadır. Ancak burada öncelikli 

önem taşıyan ve kümeleme analizlerinde baskın 

belirleyici kriterin bu iki kriterden hangisi olduğu 

irdelendiğinde ΔG hibrit değerleri miRNA’ların 

fonksiyonel sınıflandırması için birincil sırada yer 

alan parametre olarak görülmektedir. 

Hibridizasyon kavramında temel olarak iki aşama 

gözlemlenmelidir. Bunlar öncelikle hedef genom 

üzerinde miRNA’nın Watson-Crick modeline göre 

miRNA’nın dört eşleşmemiş nükleotidi hedefte 

erişilebilen bir bölgede eşleşmelidir. Böylece 

çekirdeklenme potansiyeli oluşur. Ardından 

miRNA – hedef hibrit yapısı üzerinde tam bir 

miRNA – hedef dubleksi oluşturmak üzere uzama 

gerçekleşmelidir. İkinci aşamanın 

gerçekleşebilmesi miRNA – tamamlayıcı bölge 

boyunca hedef ikincil yapıların yerel olarak 

bozulmasını sağlar. Çalışmada hedefin SARS-

CoV-2 genomu ve lider sekansı olması 

düşünüldüğünde virüs enfeksiyonu için başlatıcı 

bölge sekansının başarılı bir şekilde transkribe 

edilmesi kısmen baskılanabilecektir ve 

translasyon aşaması miRNA’nın başarısı 

oranında azalacaktır. Bu sayede virüsün 

dolayısıyla hastalığın olağan gelişimi 

baskılanabilecektir. Durum geni bir perspektiften 

değerlendirildiğine Covid 19 hastalığı için gerek 

mortalite de gerekse morbidite de zaman içinde 

ümit verici sonuçlara yaklaşılabilecektir.RNA 

virüslerinin DNA virüslerinden daha yüksek 

mutasyon oranlarına sahip olma eğiliminde olduğu 

ve tek sarmallı virüslerin çift sarmallı virüslerden 

daha hızlı mutasyona uğradığı düşünüldüğünde 

tek zincirli bir RNA virüsü olan Covid 19 

hastalığının genom lider sekansından 

baskılanabilmesi terapötik çalışmalar için büyük 

bir avantaj olacaktır. Kümeleme analizi ile 

oluşturulan miRNA kümeleri regülasyon 

modellerinin seçimini sağlamaktadır. Çalışmanın 

amacına yönelik oluşan kümeler içinden seçim 

yapılabilmektedir. Oluşturulabilecek regülasyon 

modellerinin tümü yapılan çalışma kümelerinde 

gözlemlenebilmiştir. Modeller; sekans benzerliği 

ile oluşan kümeler, fonksiyonel bağlanma 

duyarlılığına sahip kümeler ve tekil miRNA’lar 

olarak ayrışabilen kümeler olmak üzere üç ayrı 

gruptan oluşabilir. Yapılan çalışmada sekans 

benzerliği ile oluşan küme olarak yer alan osa-miR 

2907 ailesinden oluşan ikinci kümede küme içi 

sekanslarda varyasyon oldukça düşüktür. Aynı 

ΔG hibrit değerlerine sahip olduğundan yüksek 

stabil hibritleşme görülmüştü. Skor değerleri 

benzerdir. Tüm bunlar güçlü ve stabil etkileşim 

gösteren miRNA kümesini oluşturmuştur. Bu 

küme post - transkripsiyponel düzeyde birinci 

derecede tercih edilecek miRNA’ları içeren 

kümedir. Fonksiyonel bağlanma duyarlılığına 

sahip küme çalışmanın birinci kümesidir. Bu küme 

gerek bağlanma skoru gerek ΔG hibrit değerleri 

olarak birinci kümeye göre daha ortalama skorlara 

daha az negatif ΔG hibrit değerlerine sahiptir. 

MiRNA sekansları arasında küme içinde daha 

heterojen bir yapı vardır. Oluşan küme daha geniş 

bir dağılım göstermektedir. Küme içinde farklı iki 

bitkiden köken alan mir166’nın varlığı sekans 

korunumuna göre benzer hedef eşleşmelerinin 

korunmuş olabileceğini ve hedefte fonksiyonel 

bağlanma duyarlılığını göstermektedir. Tekil 

miRNA’lardan oluşabilen regülasyon modeli bu 

çalışmada üçüncü kümede görülmektedir. Bu 

kümede bdi-miR 7726a-5p tek başına bir kümeyi 

oluşturmuştur. Bağlanma skoru ve ΔG hibrit 

değerleri diğer kümelerden tamamen farklıdır. 

Kümeleme grafiğinde diğer kümelerden ayrı bir 

konumda yer almıştır. Tüm bu ayrılıklar bu kümeyi 

oluşturan miRNA’nın hedef üzerinde diğer 

kümelere göre farklı bir özelliğin regülasyonu 

üzerine etki ederek potansiyel olarak özgün bir 

regülasyonu işaret etmektedir. Mikro RNA tohum 

bağlanma yapıları 8mer bağlanmadan 6 mer 

bağlanmaya doğru azalan bir afinite gösterir. 

Yapılan çalışmada kümeler tohum bağlanma 

yapılarına göre değerlendirildiğinde aynı kümede 

tamamen aynı bağlanma yapısı olarak sadece 8 

mer bağlanması gösteren ikinci küme yanında 

hem 8mer hem de 7mer-m8 bağlanması gösteren 

birinci küme görülmüştür. Aynı kümede farklı 

tohum bağlanma yapılarının görülmesi küme içi 

aday miRNA’ların seçimi için önceliklendirme 

yapılmasına olanak sağlar. Tekil miRNA ile oluşan 

kümedeki tohum bağlanma yapısınında diğer 
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kümelerdeki tohum bağlanma yapılarına göre 

farklılık göstermesi durumu üçüncü kümede 7mer-

A1 bağlanması ile gözlenmiştir. Tohum bağlanma 

türündeki bu farklılık da bu kümenin hedef 

özgünlüğünü destekler durumdadır. Tüm bunların 

dışında aynı miRNA’nın hedef genom üzerinde 

farklı sekans bölgelerinde farklı tohum bağlanma 

türleri göstermesi durumuda miRNA – hedef 

hibridizasyonlarında görülebilmektedir. Bu durum 

regülasyonda kontrolü farklı noktalardan bağlanan 

aynı miRNA ile pekiştirmektedir. Hedef 

baskılaması açısından değerlendirildiğinde 

regülasyonda kofaktör etkisi olarak kabul edilebilir. 

Yapılan çalışmada osa-miR 2907 ailesi üyeleri 

hem hedef genom üzerinde 109-128 aralığında 

nükleoitlerle 8 mer bağlanması gösterdiği gibi 186-

216 aralığındaki nükleotidlerle de 6 mer 

bağlanması göstermiştir. Farklı bölgelerde aynı 

miRNA ile farklı tohum bağlanmalarının 

gözlenmesi miRNA kümesinin seçim kararında 

vurgulayıcı bir etkidir.  

SONUÇ  

Bu çalışmada yapılan kümeleme analizi ile 

miRNA’lar içinde en yüksek korunurluklarıyla 

bilinen bitki kökenli miRNA’lardan yararlanarak 

Covid 19 hastalığının regülasyon potansiyellerini 

biyoinformatik uygulamalarıyla belirlemiştir. 

Araştırma pirinç bitkisinden elde edilen 

miRNA’ların Covid 19’da miRNA tabanlı tedavi 

çalışmaları için etkili bir aday olarak belirlenmesini 

sağlamıştır. Mikro RNA terapilerinde hedefle 

belirlenen optimal kriterlere göre bağlanma 

sağlayan mikro RNA ‘lar hem tedavi edici hemde 

önleyici olabilmektedir. Ancak çalışmas 

sonucunda virüs nedeniyle oluşan miRNAların 

hücre içi dağılımındaki değişimler göz önüne 

alınarak virüse ait hedef genin baskılanması ya da 

aşırı eksprese olan miRNA’nın baskılanması gibi 

yaklaşımlardan dolayı miRNA’lar daha çok 

hastalık ortaya çıktıktan sonra etki edeceği için 

akut bir etki göstermesi beklenmektedir. In silico 

düzeyde gerçekleştirilen bu araştırma sonuçları in 

vitro ve in vivo düzeyde de gerçekleştirilmeli ve 

nihai karara ulaşmalıdır. 
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