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Biyoinformatik yaklagsimlar ile SARS-CoV-2 lider sekansini hedefleyen bitki
kokenli mikroRNA’larin terapotik potansiyelinin degerlendirilmesi

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

Sebnem Kavakl Yildiz
Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi, izmir-Tirkiye

oz

Amag: Covid 19; pandemi ve neticesinde yiksek mortaliteye neden olan dnemli bir viral hastahktir.
Yiksek mutasyon oranlarina sahip oldugundan hastalik tam olarak kontrol altina alinamamaktadir. Bu
calismada bitki mikro RNA’larinin tohum sekans bdlgeleri ile SARS-CoV-2 genomu lider sekansi
arasindaki baglanma durumlari biyoinformatik olarak incelenmis ve bdylece miRNA terapileri icin bitki
kokenli olasi terapétik ajanlarin belirlenmesi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: NCBI virlis veri tabanindan referans SARS-CoV-2 genomu ve lider sekansi
belirlenmistir. miRBase ve TargetScan veri tabanlarinda daha énce kayitlanan olgun bitki miRNA’larin
sekanslari alinmistir. Referans lider sekans ve bitki miRNA'lari arasinda kiimeleme (CLUSTER) analizi
gerceklestirilmistir. Tohum sekans baglanma skorlari ve hibridizasyon serbest enerijileri (AGhibrit) tespit
edilmigtir.

Bulgular: Gergeklestirilen kiimeleme analizleri SARS-CoV-2 lider sekansini hedefleyen miRNA’larin (¢
ana kimede toplandigini gdstermistir. Birinci kimede en ylksek negatif hibridizasyon degerleri
bulunmaktadir. ikinci ve tglinci kiimelerdeki miRNA'lar daha zayif hibridizasyon enerjileri ve daha
heterojen baglanma 6zellikleri géstermistir.

Sonug¢: Bitki mikro RNA’larinin  SARS-CoV-2 lider sekansi uzerindeki baglanma durumlar
incelendiginde; Oryza sativa (piring) bitkisi miRNA’sinin baglanma kararliligi nedeniyle SARS-CoV-2
miRNA terapi calismalari icin etkili oldugu anlasiimigtir. Elde edilen bulgular SARS-CoV-2 lider
sekansini hedefleyen miRNA’lar arasinda belirgin bir fonksiyonel tabakalasma oldugunu ve yuksek
afiniteye sahip sinirl sayidaki miRNA’'nin potansiyel olarak kritik bir dizenleyici rol Ustlenebilecegini
ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: 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 virlis 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
(AGhybrid) were determined.
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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

GiRiS

Mikro RNA’lar (miRNA); olgun yapilarinda 20-22
ndkleotit  uzunlugunda olan, translasyonel
baskilama vyoluyla transkripsiyon sonrasi gen
dlzenleyicileri olarak c¢alisan, evrimsel siregte
yuksek korunurluga sahip kodlanmayan kulguk
RNA’lardir (1). Mikro RNA’lar hiicresel sireglerin
hemen hepsinde protein kodlayan genlerin
ifadelerinin diizenlenmesinde gorevlidirler (2). Bu
nedenle birgok hastaligin gelisiminde de 6énemli
rollere sahiptirler. Mikro RNA’lar hastalik tani ve
tedavileri icin de molekller diizeyde potansiyel

yeni ve kullanigl araglar olarak kabul
edilmektedirler (3). MIRNA terapileri mikro
RNA’larin  hastalik tedavilerinde biyobelirteg

olarak kullanim temeline dayanan uygulamalardir.
Biyobelirte¢ olarak miRNA’'nin ilk kullanimi 2008
yiinda hasta serumunda biaylk B hicreli
lenfomanin incelenmesi ile gergeklestiriimigstir (4).
Biyobelirtegler hedef genomda miRNA’nin asag!

yonde reguile olmasiyla olusan restorasyon
terapisi ya da miRNA'nin asiri ekspresyonu
sonrasinda gerceklesen inhibisyon terapisi

seklinde olmaktadir (5). Ginumuzde bu terapilerin
cogu inhibisyon terapileri olarak calisiimaktadir.
MIiRNA; hastalik olusumuna neden olan hedef

mRNA’ya baglanarak protein sentezini
baskilamakta ve hastalida iliskin proteinlerin
kodlanmasini  sekteye ugratarak  hastalk

déngusund kirmaktadir. Uygulamadan beklenen
sonug; hastalik siddetinin dismesiyle mortalite
oranin azalmasindan hastalik baskilanmasiyla
hastaligin kontrol altina alinabilmesine kadar

genis bir aralikta etki gdzlenebilmesidir.
Biyobelite¢ olarak miRNA’larin  kullanildigi
hastaliklar basta kanser (6) olmak Uzere,

tuberklloz (7), alzheimer (8), otizm spektrum
bozuklugu (9) gibi cesitlilik gosterebilmekte ve
yapilan galismalardan etki alinabilmektedir. Mikro
RNA calismalarinda hedef ile mikro RNA arasinda
baglanma ve bu bagdlanmanin kararlilik durumu
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esas teskil etmektedir. Baglanma durumunda
miRNA’'nin  tohum baglanma bolgesi olarak
adlandirilan 5’ ucundaki 2-8 nikleotidlik kisminin
hedef mMRNA boélgesiyle Watson-Crick modeline
uygun olarak eslesmesi, hedef mRNA’ya
baglanmak icin gerekli olan minimum kosuldur
(10). Bu bdlgenin baglanmasi; hedef mRNA ile
miRNA arasinda kararli baglanma igin Kilit
goérevindedir. Tohum baglanma tlrleri 8mer,
7mer-Al, 7mer-m8, 6mer ve 6mer tlrevi
olabilmektedir. Hedef mMRNA- miRNA baglanmasi
ardindan olusan hibrit yapi tam bir dubleksi
olusturmak (izere uzar. ilk baglanma yapisi
olusturulacak olan hibrit icin hiz sinirlayici asama
olmasi ve olusan hibrit yapinin kararh olabilmesi
nedeniyle hibridizasyon igin toplam enerji degisimi
tohum baglanma potansiyeline sahip miRNA’larin
secgimi i¢cin hesaplanmalidir. MiRNA terapilerinde
tohum sekans baglama skorlari ve hibridizasyon
serbest enerjileri (AGhibrit) degerlendirilerek
miRNA’larin sec¢imi saglanir. VirUsler tarafindan
enfekte olan hucreler; enfeksiyonun ilk
asamasinda antiviral reaksiyonun bir pargasi
olarak miRNA Uretir (11). Bu nedenle hastalikh
veya anormal fizyolojik kosullar altindaki hiicre igi
ve hicre disi ortamlar, miRNA'larin diizensizligine
neden olur. Covid 19’da hastalik seyriyle iliskili
miRNA’larin da anormal eksprese oldugunu ve bu
miRNA’larin inflamasyon ve antiviral
bagisikliktepkisiyle ilgili olarak zenginlestigi
yapilan gesitli arastirmalarla gézlenmistir (12,13).
Bu calismalarin ¢ogu insan miRNA’lari ve Covid
19 arasindaki ¢alismalardan olugsmasina ragmen
bitki miRNA’lari ve Covid 19 arasinda yapilan
biyoinformatik  ¢alismalarda bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda SARS -CoV-2'nin referans
genomunda 3’ kodlanmayan bdlgesiyle (3'UTR)
yapilan tibbi bitki miRNA c¢alismalari (14). Covid
19'u  hedefleyen vyenilebilir bitki kaynakh
nanopartikil miRNA’larinin belirlenmesi (15) gibi
arastirmalar yer almaktadir. SARS-CoV-2’nin 5’
kodlanmayan bdlgesi (5’UTR) virlis genomunun
replikasyonundan sorumludur ve virUs i¢in hayati
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bir 6nem tasimaktadir (16). 5UTR ‘da bulunan
lider sekans olarak adlandirilan kisim virlsin
replikasyonu icin gereklidir. Bu kisimdaki herhangi
bir bozulma virls replikasyonunu engelleyebilir.
Bu nedenle yapilan bu calismada SARS-CoV-
2'nin lider sekansi ile olgun bitki miRNA’larinin
tohum baglanma durumlari ve bu bdlgeye

baglanarak viris replikasyonunu baskilama
potansiyelindeki miRNA’larin tespiti amagclan
mistir.

GEREG ve YONTEM

Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center
for Biotechnology Information-NCBI) (17) tizerinde
SARS-CoV-2'ye iliskin referans genomun segimi
ve bu genom Uzerinde lider sekansin belirlenmesi
calismanin ilk asamasinin  olusturmaktadir.
Koronavirlslerde lider sekans bdlgesi virls
replikasyonunda ve RNA sentezinde kritik 6neme
sahip bir bdlgedir. Bu bélge sahip oldugu bu
Ozellikler yaninda ylksek derecede korunurluga
sahiptir. Yapilan farkli arastirmalarda SARS-CoV-
2 varyantlari arasinda lider sekans bolgesi % 95-
100 arasinda benzerlik géstermektedir. Bu boélge
yapisal korunurlugu yaninda RNA sekonder yapisi
acisindan da korunurluga sahiptir. NCBI'da tek
referans genom olarak bulunan ve GenBank'ta
MN908947.3 numarasiyla kayith Wuhan-Hu-1
izolatina ait Covid 19 genomu lider sekansi
calismada kullaniimak Uzere segilmistir. Referans

genom Uzerinde lider sekans olarak kayith
bulunan &' ucundaki 256 nikleotidlik sekans
bdlgesi mikro RNA'larin  baglanmasi ve

baskilanmanin saglanmasi hedeflenen bdlge
olarak belirlenmigtir. Bitki tdrlerine ait olgun

miRNA’lar mikro RNA veritabanindan (The
microRNA  Database-miRBase) (18) 22.1
suriminden  belirlenmistir. miRBase’'in  bu

suriminde kayith bulunun olgun miRNA'lar
toplam 81 bitki tlr( Gzerinde 10228 adet tespit
edilmisti. Bu miRNA'larin sekanslari ve hedef

genom lider sekansi fasta formatinda
kaydedilmigtir. Lider sekansi Uzerinde bitki
miRNA’larinin baglanma durumlarinin

incelenmesi ve kiimeleme analizinin gerceklestiril
mesi amaciyla Sfold 2.2 yazilimi Gzerindeki
StarMir  uygulamasi  kullanilmistir.  StarMir
uygulamasi Uzerinde; sekans parametrelerinde
mikro RNA tohum eglesme tiplerine gbére 8mer,
7mer-m8, 7mer-Al, 6 mer ve offset-6mer
baglanma durumlari gérulebilmek tedir. Bu
baglanmalarda Watson-Crick eslesmesi ile
degerlendirme  yapilir. Hesaplama yapilan
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bdlgeler 3’UTR, CDS (kodlanan bélge) ve 5° UTR
bolgelerine gbére ayri ayrn  hesaplamalar
gerceklestiriimektedir. Yapilan c¢alismada CDS
bolgesi Uzerindeki tohum bagdlanmalar dikkate
alinmigtir.  Ayrica uygulamada kullanilan ve
miRNA terapileri icin uygun potansiyelde olacak
miRNA’larin se¢imi igin dikkate alinan ve 6nem
derecesine gore en dnemli olarak kabul edilmesi
gereken diger parametre hedef mRNA ile miRNA
arasindaki termodinamik enerji parametresidir
(AG). Bu parametre olusan hibrit yapinin
kararhhdini  belirlemektedir.  Hibrit  kararlihgi
minimum serbest enerji degeri ne kadar negatif
yuksek degere sahipse o kadar artmaktadir.
Yapilan arastirmalarda genellikle -10 kcal/mol
zayif kararlhk, 15 kcal/mol orta kararlilik ve -20
kcal/mol glclu kararlilk olarak degerlendiril
mektedir. Bunun yanindagalisma 6zgunlagu de
hesaba katilarak bir filtre degderi bu degerlerle
kiyaslanarak belirlenmelidir. Uygulama sonug
larinda hibrit kararhhdi -26 kcal/mol ve daha
yuksek negatif tohum baglanma degerleri kabul
edilmistir.

StarMir Uygulamasinda her potansiyel miRNA
baglanmasi igin bir lojistik regresyon modeli
kullanilir. Bu model; tohum baglanma tipi, AG
hibrit degeri, hedef bolge erisilebilirligi, hedef RNA
yapisi gibi 6zellikleri kullanarak bir olasilik degeri
belirler. Bu olasilik degeri baglanma bdlgesinin
gercek hedef olma olasiligini gdsterir. Bir esik
degderi olarak kabul edilir. Esik degeri yani gercek
hedef olma olasihdi %50 yani 0,5 olmalidir. 0,5
dederinden az ise dusuk given olarak
yorumlanmaktadir. 0,5’e esit olmasi potansiyel
yuksek baglanmayi isaret eder. Bu deger 0,75
olarak kabul edildiginde yiksek guven bdlgesi
olarak kabul edilirken 0,9'a esit ya da yuksek ise
en ylUksek guven bdlgesidir. Calismada baglanma
potansiyelindeki miRNA’larin tespiti hedeflendigi
icin olasilik degeri 0,5 kabul edilmigtir. Calismada
miRNA veri tabanindaki 10228 adet kayitli olgun
miRNA’nin tamami arasinda tohum baglanma
turlerine gére toplamda 31 bitki turinde 956 olgun
miRNA’da baglanma goérulmustir. Kimeleme
hesaplamalarinda sadece 8mer, 7mer-m8 ve
7mer-A1 baglanmalari dederlendiriimis ve 6mer
ve 6mer tlrevi daha disuk kararlilik olusturmalari
nedeniyle dikkate alinmamistir. Degerlendirmede
Once 8mer, 7Tmer-m8 ve 7mer-A1 baglanmalari
gorilen toplam 163 mIiRNA belirlenmistir.
Ardindan hibrit kararliligina gére secilen degerin
Uzerinde kalabilen 9 miRNA’yi iceren kiimeleme
analizi  yapilmis ve  kumeleme  grafigi
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olusturulmustur. Kimeleme analizleri kiime igi
varyans en dusuk dizeyde tutarak degerlendirilen
ve miRNA calismalarinda daginik olan dizilerin
daha  dogrubir sekilde degerlendiriimesini
saglayan Ward baglanti yontemine goére (19)
hiyerarsik kiimeleme analiz yapimistir.
Kimeleme analizlerinde hiyerarsik kimeleme
analizi ortak hedef U(zerinde miRNA’larin
baglanma durumlarinin degerlendirilebilmesi igin
en etkin kimeleme analizi modeli oldugu i¢in bu
kimeleme yoéntemi secilmistir. Olusan kimeler;
skor ve AG  hibrit  kararliigi  birlikte
degerlendirilerek olusturulmustur. Ancak burada
agirlikli olarak belirleyici AG hibrit degerleridir. AG
hibrit degerlerinin daha negatif olmasi daha kararli
hibritlesmeyi dolayisiyla miRNA-hedef
hibrittesmesi  icin  etkili olacak miRNA’yi
belirlemektedir.

BULGULAR

Ward baglanti yéntemine goére olusturulan
hiyerarsik kimeleme analizi sonucunda skor ve
AGhibrit degerlendirmeleri sonucunda (¢ ayri
kime olugsmustur (Sekil-1).

miRNA Cluster Analizi (3 Kime)
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Sekil-1. Arastirmada segilen hibrit degeri Ulzerinde
bulunan mikro RNA’lardan olusturulan kimeleme grafigi

Birinci kUmede; piring (Oryza sativa (L.)
bitkisinden elde edilen osa-miR 166k-5p, osa-miR
5535 ve tahilgillerden mor yalanci brom otu olarak
adlandirilan Brachypodium distachyon (L.)
bitkisinden orjinlenen  bdi-miR166h-5p, bdi-
miR5182 miRNA’lari yer almistir.ikinci kiimede
sadece piring bitkisi miRNA’larindan olan osa-miR
2907 ailesinin osa-miR 2907a, osa-miR 2907b,
osa-miR 2907c ve o0sa-miR2907d Uyeleri
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bulunmustur ve son grupta ise Brachypodium
distachyon (L.) bitkisine ait miRNA olan bdi-
miR7726a-5p diger miRNA’lara gbre ayri bir yerde
bulunarak tek  bagsina  Uglnct  kimeyi
olusturmustur. Kimelerin karsilastiriimasi
yapildidinda (Tablo-1) AG hibrit degeri agisindan
en yuksek negatif deger -37,2 ile osa-miR2907

ailesi Uyelerinde bulunmustur. o0sa-miR2907
dyelerinin ayni baglanma pozisyonlarini
paylasmasi ve benzer termodinamik profiller

sergilemesi, viral lider dizisine yénelik korunmus
bir hedefleme davranisini isaret etmektedir.
Dolayisiyla en kararhh miRNA — hedef
etkilesimlerinin  ikinci kimede oldugu kabul
edilmistir. Birinci kime AG hibrit degeri ikinci
kimeye kiyasla daha az negatif degere sahiptir bu
kime orta duzeyde kararl  baglanma
gostermektedir. Ugiincii kiime tek bir miRNA’dan
olustugundan diger kiimelere gére tamamen farkl
bir baglanma profiline sahiptir.

Calismada en yiksek hibridizasyon dlzeyine
sahip osa-miR ailesinin kime igi varyasyonu
oldukga  dusulktdr. Kimeleme  grafijinde
birbirlerine ¢ok yakin konumda yer almaktadirlar.
Bu durumdan kimedeki miRNA’larin hedef ile
benzer baglanma &zelligine sahip oldugunu ve
ortak hedef gen profili gosterdigi anlasiimaktadir.
S6z konusu durum miRNA’larin hedef Gzerindeki
etkisi diustndldiginde biyolojik slreglerde guglu
bir diizenleyici rol Ustlenebilecektir. Ote yandan
birinci kimeyi olusturan miRNA’larin kime igi
varyasyonlari daha fazladir. Bu nedenle ikinci
kimeye goére daha farkh konumlarda vyer
almaktadirlar. Uglincii kiimenin tek bir miRNA'da
olusup tamamen farkh bir konumda yer almasi
hedef Uzerinde farkli baglanma ve biyolojik
sureclerde farkli bir hedefe etki edebilecegdini
gOstermektedir. Kimeleme analizi sonrasinda
olusan miRNA gruplarinda tohum baglanma
yapilari incelendiginde ayni kiime iginde de farkh
baglanma yapilarinin gérulmastir (Tablo-2). Bu
durum tohum baglanma yapilarinin hiyerarsik
degerlendirmesi yapildiginda en yuksek afiniteden
en dusuk afiniteye goére tohum baglanma
tercihlerinin degerlendiriimesine olanak saglar.
Ayni grup icinden daha ylksek afiniteye sahipolan
miRNA’nin hedef ile hibridizasyonuna &ncelik
verilmesi saglanabilir.

Biyoinformatik verilerin degerlendiriimesinin ikinci
asamasi olan laboratuvar uygulamalarinda
oncelik verilecek miRNA secimi miRNA tohum
baglanma yapisinin kime iginde seg¢imi igin
destekleyici bir parametre olarak dnem
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tasimaktadir. miRNA -hedef uygulamalarinin  ekonomisi de degerlendirildiginde laboratuvar
laboratuvar boyutunda ylksek tutarli arastirmalar  ¢alismalarina baslanacak olan miRNA'nin segimi
gerektirdigi g6z Onune alindidinda madde igin yardimci olacaktir.

Tablo-1. Kimelerde yer alan miRNA'larin AG hibrit dederi ve tohum baglanma yapilari

miRNA Sekans Skor AGhybrid | Tohum Baglanma Yeri Tohum Baglanma Tiirii
Osa-miR2907b GGCAGCCGAGCGAGGGCCUCGE 41 -37200|100-106 8mer
o0sa-miR2907¢ GGCAGCCGAGCGAGGGCCUCGG 41 -37200|100-106 8mer
osa-miR2907a GGCAGCCGAGCGAGGGCCUCGG 41 -37200|100-106 8mer
0sa-miR2907d GGCAGCCGAGCGAGGGCCUCGE 41 -37200|100-106 8mer
bdi-miR7726a-5p UGAUGAUGGUACGGACGUCGCGGU 44 -32400|220-225 Jmer-Al
bdi-miR166h-5p GGUUUGUUGUCUGGCUCGGGG 51 -27300|26-32 Jmer-m8
0sa-miR166k-5p GGUUUGUUGUCUGGCUCGAGG 43 -2710026-32 7mer-m8
bdi-miR5182 UGAUGAUCUUGGAACACGUGC 20 -26800)219-225 8mer
0sa-miR5535 UCUGCGUGAUUGAAGUCUGCAU 31 -26300(121-127 7mer-m8

Tablo-2. Kimeleme analizi sonuglarina gére olusan miRNA tohum baglanma yapilari
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TARTISMA

Calisma sonuglari; miRNA’larin  hedef ile
etkilesimlerinde belirleyici ve énemli 6zelliklerin
neler oldugunun anlasilmasina ve bu &zelliklerin
anlamhlik agisindan dederlendiriimesine agiklik
getirici niteliktedir. Ayrica miRNA galismalarindan
olusacak regilasyon modellerinin gesitlerinin
neler oldugu ve bu cesitlerin hedef segiminde
degerlendiriimesinin  fonksiyonel siniflandirma
agisindan 6énemini vurgulamistir. Tum bunlarin
yaninda miRNA - hedef arasindaki tohum
baglanma yapilarinin tasidigi énem de yapilan
¢alisma sonucunda daha énce bu konuda yapilan
calismalari destekler niteliktedir. Mikro RNA hedef
hibridizasyonu ¢alismalari AG hibrit ve baglanma
skorlarinin  degerlendiriimesi  ile istatistiki
anlamhligina ulasmaktadir. Ancak burada dncelikli
onem tasiyan ve kiimeleme analizlerinde baskin
belirleyici kriterin bu iki kriterden hangisi oldugu
irdelendiginde AG hibrit degerleri miRNA’larin
fonksiyonel siniflandirmasi icin birincil sirada yer
alan parametre olarak goriimektedir.
Hibridizasyon kavraminda temel olarak iki asama
gozlemlenmelidir. Bunlar 6ncelikle hedef genom
Uzerinde miRNA’nin Watson-Crick modeline gore
miRNA’nin dort eslesmemis nikleotidi hedefte
erigilebilen bir bdlgede eslesmelidir. Bdylece
cekirdeklenme potansiyeli olusur. Ardindan
mMiRNA — hedef hibrit yapisi lizerinde tam bir
MiRNA — hedef dubleksi olusturmak lzere uzama
gerceklesmelidir. ikinci asamanin
gerceklesebilmesi miRNA — tamamlayici bdlge
boyunca hedef ikincil yapilarin yerel olarak
bozulmasini saglar. Calismada hedefin SARS-
CoV-2 genomu ve lider sekansi olmasi
disundldigunde virts enfeksiyonu igin baslatici
bdlge sekansinin basarili bir sekilde transkribe

edilmesi kismen baskilanabilecektir ve
translasyon asamasi  miRNA'’nin  basarisi
oraninda azalacaktir. Bu sayede virdsln
dolayisiyla hastaligin olagan gelisimi

baskilanabilecektir. Durum geni bir perspektiften
degerlendirildigine Covid 19 hastalidi icin gerek
mortalite de gerekse morbidite de zaman iginde
Umit verici sonuglara yaklasilabilecektir. RNA
virislerinin DNA virUslerinden daha ylUksek
mutasyon oranlarina sahip olma egiliminde oldugu
ve tek sarmalli virlslerin cift sarmalli virislerden
daha hizli mutasyona ugradigi disunuldiginde
tek zincirli bir RNA virisid olan Covid 19
hastaliginin genom lider sekansindan
baskilanabilmesi terapdtik calismalar igin blylk
bir avantaj olacaktir. Kimeleme analizi ile
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olusturulan  miRNA  kiumeleri  regulasyon
modellerinin sec¢imini saglamaktadir. Calismanin
amacina yoénelik olusan kimeler icinden secim
yapilabilmektedir. Olusturulabilecek regllasyon
modellerinin timd yapilan g¢alisma kimelerinde
gbézlemlenebilmistir. Modeller; sekans benzerligi
ile olusan kumeler, fonksiyonel baglanma
duyarhligina sahip kimeler ve tekil miRNA’lar
olarak ayrigabilen kiimeler olmak Uzere Ug¢ ayri
gruptan olusabilir. Yapilan calismada sekans
benzerlidi ile olusan kiime olarak yer alan osa-miR
2907 ailesinden olugsan ikinci kimede kime igi
sekanslarda varyasyon oldukga disiUktur. Ayni
AG hibrit degerlerine sahip oldugundan ylksek
stabil hibrittesme goériimisti. Skor degerleri
benzerdir. Tim bunlar gigli ve stabil etkilesim
gOsteren miRNA kimesini olusturmustur. Bu
kime post - transkripsiyponel diizeyde birinci
derecede tercih edilecek miRNA’lari igeren
kimedir. Fonksiyonel baglanma duyarlihidina
sahip kiime ¢alismanin birinci kiimesidir. Bu kime
gerek baglanma skoru gerek AG hibrit degerleri
olarak birinci kiimeye gére daha ortalama skorlara
daha az negatif AG hibrit degerlerine sahiptir.
MIiRNA sekanslari arasinda kime icinde daha
heterojen bir yapi vardir. Olusan kiime daha genis
bir dagihm gdéstermektedir. Kime iginde farkli iki
bitkiden koken alan mir166’'nin varligi sekans
korunumuna goére benzer hedef eslesmelerinin
korunmus olabilecegini ve hedefte fonksiyonel
baglanma duyarlihgini  géstermektedir. Tekil
miRNA’lardan olusabilen regillasyon modeli bu
calismada dglncl kimede gorulmektedir. Bu
kiimede bdi-miR 7726a-5p tek basina bir kimeyi
olusturmustur. Baglanma skoru ve AG hibrit
degerleri diger kimelerden tamamen farkhdir.
Kimeleme grafiginde diger kimelerden ayri bir
konumda yer almigtir. Tim bu ayriliklar bu kimeyi
olusturan mIRNA’'nin  hedef (izerinde diger
kimelere gore farkh bir 6zelligin regulasyonu
Uzerine etki ederek potansiyel olarak 6zgin bir
regllasyonu isaret etmektedir. Mikro RNA tohum
baglanma yapilari 8mer baglanmadan 6 mer
baglanmaya dogru azalan bir afinite gosterir.
Yapilan calismada kumeler tohum baglanma
yapilarina gore degerlendirildiginde ayni kiimede
tamamen ayni baglanma yapisi olarak sadece 8
mer baglanmasi gosteren ikinci kime yaninda
hem 8mer hem de 7mer-m8 baglanmasi gosteren
birinci kiime goérdlmustur. Ayni kimede farkh
tohum baglanma yapilarinin goériimesi kiime igi
aday miRNA’larin sec¢imi icin ©6nceliklendirme
yapilmasina olanak saglar. Tekil miRNA ile olusan
kiimedeki tohum baglanma yapisininda diger
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kimelerdeki tohum baglanma yapilarina goére
farklilik géstermesi durumu Gginci kimede 7mer-
A1 baglanmasi ile gézlenmistir. Tohum baglanma
tirindeki bu farkhhik da bu kimenin hedef
6zglnltgunl destekler durumdadir. TUm bunlarin
diginda ayni miRNA'nin hedef genom U(zerinde
farkli sekans bélgelerinde farkli tohum baglanma
tirleri gostermesi durumuda miRNA - hedef
hibridizasyonlarinda gérilebilmektedir. Bu durum
regllasyonda kontrolu farkli noktalardan baglanan
ayni  miRNA ile pekistirmektedir. Hedef
baskilamasi  acisindan  degerlendirildiinde
regllasyonda kofaktor etkisi olarak kabul edilebilir.
Yapilan galismada osa-miR 2907 ailesi uyeleri
hem hedef genom Uzerinde 109-128 araliginda
nikleoitlerle 8 mer baglanmasi gosterdigi gibi 186-
216 arahdindaki nukleotidlerle de 6 mer
baglanmasi gostermistir. Farkli bdlgelerde ayni
miRNA ile farkli tohum baglanmalarinin
g6zlenmesi miRNA kimesinin secim kararinda
vurgulayici bir etkidir.

SONUG

Bu c¢alismada yapilan kimeleme analizi ile
miRNA’lar iginde en ylksek korunurluklariyla

bilinen bitki kdkenli miRNA’lardan yararlanarak
Covid 19 hastaliginin regulasyon potansiyellerini
biyoinformatik  uygulamalariyla belirlemigtir.
Arastirma  piring  bitkisinden elde edilen
miRNA’larin Covid 19’da miRNA tabanh tedavi
calismalari icin etkili bir aday olarak belirlenmesini
saglamistir. Mikro RNA terapilerinde hedefle
belirlenen optimal kriterlere gbre baglanma
saglayan mikro RNA ‘lar hem tedavi edici hemde
Onleyici olabilmektedir. Ancak calismas
sonucunda virlis nedeniyle olusan miRNAlarin
hicre ici dagilimindaki degisimler g6z &nune
alinarak viruse ait hedef genin baskilanmasi ya da
asiri eksprese olan miRNA’nin baskilanmasi gibi
yaklagsimlardan dolayi miRNA’lar daha c¢ok
hastalik ortaya ¢iktiktan sonra etki edecegi icin
akut bir etki gostermesi beklenmektedir. In silico
diizeyde gergeklestirilen bu arastirma sonuglari in
vitro ve in vivo diizeyde de gergeklestiriimeli ve
nihai karara ulasmaldir.
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