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Ozet

Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan
mikroRNA (miRNA)'lar iyi derecede korunan DNA
bdlgelerinden kodlanan ancak translasyona ugramayan,
kiigiilk RNA molekiilleridir. miRNA'lar gelisme,
farklilagma, immun yanitin diizenlenmesi, sag kalim,
apoptozis, yagslanma ve metabolizma gibi hiicre yasami
icin gerekli birgok siirecte 6nemli roller oynamaktadir.
Arastirmalar insan gen ekspresyonunun iicte birinin
miRNA'lar tarafindan diizenlendigini gostermektedir.
Son yillarda miRNA'larin basta kanser olmak Uzere
bazi hastaliklarla iligkisinin olabilecegi bildirilmek-
tedir. Akut ve kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
karsinomaya yol agan hepatit B viriis enfeksiyonlarinda
ise molekiiler mekanizmalar henliz tam olarak
anlasilamamistir. Son yapilan calismalar, viral
patogenezde miRNA'larin 6nemli rol oynadigmi ve
hastaligin kroniklesmesi, siroz ve kansere yol agmasi
sirecinde etkili oldugunu goéstermektedir. Bazi
calismalarda ise bu hastaliklarin prognozunun
belirlenmesinde ve tedavide miRNA ekspresyon
profillerinin biyomarkir olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Bu derlemede miRNA'larin hepatit B
viriis enfeksiyonlaridaki rolii irdelenmistir.
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Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are the small and untranslated
RNA molecules encoded by highly conserved DNA
regions which play role in the regulation of gene
expression. miRNAs have crucial importance in
various significant biologic processes for cell survival
such as development, differentiation, regulation of
immune response, survival, apoptosis, senescence and
metabolism. Some reports demonstrated that 1/3 of
human genes are regulated by miRNAs. In the recent
years, miRNAs have been associated to several
diseases including cancer. The molecular mechanisms
of acute and chronic hepatitis, cirrhosis and
hepatocellular carcinoma leading to hepatitis B virus
infection are still poorly understood. Recent studies
demonstrated that miRNAs have high significance in
the viral pathogenesis as well as they have effects on
chronicity of the disease, cirrhosis and cancer process.
Additionally, there are other studies which suggest
that miRNA expression profiles can be used as a
biomarker in the prognosis and treatment of these
diseases. In this review, we investigate the role of
miRNAs in Hepatitis B virus infection.

Keywords: microRNA; hepatitis B virus;
pathogenesis
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Giris

MikroRNA (miRNA)'lar, evrimsel siirecte iyi
derecede korunmug DNA bélgelerinden kodlanan fakat
translasyona ugramayan yaklasik 18-24 niikleotid
uzunlugunda, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde
6nemli rol oynayan kiigiik tek iplikli RN A molekiilleridir
(1). miRNA'lar ilk kez 1993 yilinda yuvarlak
nematodlardan biri olan Caenorhabditis elegans'da
kesfedilmistir (2). Bu tarihten giiniimiize kadar
belirlenen miRNA sayist giderek artmis ve miRNA'lar
canlt organizmalarin iyi derecede korunmus evrimsel bir
bileseni olarak diistiniilmiistiir. Bugiine kadar miRNA'lar
hayvanlar ve bitkiler aleminin ¢ok hiicreli canlilarinda
tespit edilmigtir. Son zamanlarda yapilan caligmalar
miRNA'larin ayni zamanda, belirli tek hiicreli 6karyotlar
tarafindan ve virlisler tarafindan da kodlanabilir
oldugunu gostermistir. Su ana kadar 940 tanesi insan
miRNA'st olmak {izere yaklasik 14.197 miRNA geni
tespit edilmistir (3). Bazt miRNA'lari (asirt eksprese
edilen ve/veya amplifiye olmus) onkogen, bazilarinin (az
cksprese edilen ve/veya delesyona ugramis) ise tiimor
baskilayict gen gibi islev goérmesi, timor gelisimi,
metastazi ve invazyonunda miRNA'larin diizenleyici
oldugunu gostermektedir. miRNA'lar geligsme,
farklilasma, sagkalim, apoptozis, yaslanma ve
metabolizma gibi hiicre yasami i¢in gerekli birgok
siirecte onemli roller oynamaktadir. miRNA'lar hiicre
igin oldukga 6nemli olan birgok yolakta gorev alirlar ve
bundan dolayi, islevlerini yerine getiremediklerinde
basta kanser olmak iizere bir¢ok hastaliga yatkinlik
olugturabilmektedirler (4).

Hepatit B viriisit (HBV) primer olarak karacigerde
hasar olusturarak o6limle sonuglanabilen ve her yil
milyonlarca insani etkileyen kiiresel bir halk sagligt
sorunu olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore tiim diinyada yaklagik 2 milyar kiginin HBV ile
enfekte oldugu, bu kisilerin yaklagik 240 milyonunda
hastaligin kroniklestigi ve 500.000 ile 780.000 kisinin
HBY enfeksiyonu nedeniyle 6ldiigi tahmin edilmektedir
(5). HBV enfeksiyonunu takiben akut veya kronik
hepatit gelisebilmekte ve karacigerde fibrozis, siroz,
hepatoselliiler karsinoma (HCC) gibi 6nemli klinik
komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Her yil
yaklagik 1.000.000 kisi (~tlim 6liimlerin %2.7) karaciger
kanseri de dahil olmak tizere viral hepatitlerle ilgili
sebeplerden dolay1 olmektedir. Karaciger sirozunun
yaklagik olarak %57'si karaciger kanserinin ise yaklagik
%78'1 hepatit enfeksiyonu sonucu gelismektedir (6).
HCC vakalarinin yaklagik %80'i ise HBV enfeksiyonla-
rindan ileri gelmektedir (7).

HBYV enfeksiyonlarinin patogenezindeki mekaniz-
malar tam olarak aydinlatilamamakla birlikte viriise
kars1 konagin immiin yanitinin nemli oldugu vurgulan-
maktadir. Kronik HBV enfeksiyonunun nasil gelistiginin
anlagilmas1 ve etkili bir tedavi uygulanabilmesi i¢in,
enfeksiyon esnasinda karaciger hiicrelerinin nasil
¢ogaldigint ve virlisiin yasam siklusunun nasil

etkilediginin bilinmesi onem tagimaktadir (8). Ancak
HBYV enfeksiyonlarinda bircok konunun hala aydinlati-
lamamig olmasi1 nedeniyle son yillarda arastirmacilar
miRNA {izerinde yogunlagsmaya baslamistir. Viral
hepatitlerle ilgili yapilan son aragtirmalar, miRNA'larin
hastaligin kroniklesmesi, siroz ve kansere yol agmasi
siirecinde etkili oldugunu gostermistir. Bu derlemede
miRNA'larin biyogenezi, islevleri ve hepatit B
hastaligindaki rolii irdelenmistir.

MiRNA'larin Biyogenezi

miRNA'larin biyogenezi ii¢ onemli basamaktan
olugsmaktadir. Bunlar 7. primer transkript olan pri-
miRNA'nin RNA polimeraz II tarafindan transkripsi-
yonu, ii. nikleusta prekiirsor miRNA'min kismen
olgunlastirilmas: ve iii. sitoplazmada fonksiyonel
miRNA"m olusturulmasidir. miRNA'lar ilk olarak pri-
miRNA adi verilen 5'cap ve 3'poli A kuyruklar tagiyan
1kb'dan daha biiyiik diziler halinde transkribe olurlar.
Pri-miRNA transkriptleri iki asamali bir siirecten
gecerek olgun ve fonksiyonel miRNA halini alirlar (9).
miRNA'lar miRNA genlerinden RNA polimeraz II
tarafindan farkli boyutlarda, uzun primer miRNA
kopyalart (pri-miRNA) seklinde sentezlenirler. Pri-
miRNA'lar niikleusta bulunan mikroislemci kompleks
olarakta bilinen RNAaz III enzim ailesinden bir
endoniikleaz olan Drosha ve kofaktorii ¢ift zincirli RNA
baglama proteini DGCRS (Di George syndrome critical
region gene 8) tarafindan kesilerek yaklagik 60-70
nikleotidlik sag¢ tokasi yapisinda pre-miRNA'ya
dontstiiriilirler. Olusan pre-miRNA'lar bir niikleer
tagima reseptorii olan Exportin 5 ve Ran-GTP tarafindan
sitoplazmaya tasinirlar (10). Tasmnan pre-miRNA'lar
RNaz IIT enzim ailesinden bir endoniikleaz olan Dicer ile
kesilerek 18-24 niikleotidlik cift zincirli miRNA
dubleksine cevrilir. Bununla birlikte Dicer, RNA ile
tetiklenmis susturma kompleksi (RNA-induced
silencing complex; RISC) olusumunu da baslatir. RISC
kompleksine dahil bir RNaz olan argonaute'un etkisiyle
bu iki iplikten 5' ucu daha kararli olani segilip komplekse
dahil edilir. Dicer, pre-miRNA'nin sap-ilmigini kestikten
sonra, ¢ift zincirli miRNA dubleksinden sadece biri
RISC kompleksine dahil olur. Komplekse dahil olmayan
diger zincir ise yikilir (Sekil 1). miRNA'lar, aktif RISC
kompleksine entegre olduktan sonra, ya argonaute
proteinleri yardimiyla mRNA'nin yikimina ya da protein
translasyonunun baskilanmasina neden olarak gen
ekspresyonunun diizenlemesinde rol oynarlar (1).

Viriis Enfeksiyonlarinda miRNA'lar

Ozellikle insan patojenlerine tepki olarak, miRNA
ekspresyon profilleri degiskenlik gostermektedir. Bu
degiskenlikler viriis replikasyonuna yardimci olma ya da
baskilama niteligindedir, ayrica gen ekspresyonunda
degisikliklere de neden olmaktadir. Virlis enfeksiyonu
sirasinda gozlenen miRNA ekspresyon degisiklikleri,
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konak hiicre miRNA'lar1 dahil virtisiin replikasyonunu
diizenlemede etkilidirler. miRNA'larin olusumunu
diizenleyen genlerdeki degisiklerin viral patogenez veya
insan patojenlerine karsi konak hiicrenin immun yanitinin
belirlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (12).
Yapilan ilk ¢alismalarda, miRNA biyogenezi i¢in gerekli
olan Dicer ekspresyonunun azalmasi ile viral replikasyon
ve enfeksiyonda RNA interferens mekanizmalarinin

— miRNA geni
I AP ————

Nukleus

o6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Dicer susturulmasi
hem HIV-1 ile enfekte dondrlerden alian periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, hem de latent olarak enfekte
olan hiicrelerde HIV-1 replikasyonunun bastirilmasi ile
sonuclanmistir.  Molekiiler mekanizmas: tam olarak
bilinmese de, HIV-1 ¢ogalmasina polisistronik miRNA
kiimelerinden miR-17/92'nin azalan ekspresyonunun
neden oldugu diistiniilmektedir (13).
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Sekil 1. miRNA biyogenezi ve fonksiyonu (11).

Konak hiicre miRNA'lar1 ile viral hedef sekanslari
etkilesiminin konak-patojen etkilesimi tizerinde dnemli
bir etkisi bulunmaktadir. Insan hiicrelerindeki
miRNA'larin bir retroviriis olan primat kopiiksii viriis
tip-1 (primate foamy virus type 1) replikasyonunu
kisitlayabildigi belirtilmektedir (12). Son yapilan
calismalar, viral patogenezin yeni diizenleyicisi olarak,
viral miRNA ve hiicresel miRNA'lar iizerinde yogunlas-
maktadir. Yapilan deneylerde viral miRNA'larin konak
hiicre genlerinin ekspresyonunu degistirdigi gibi konak
miRNA'larimin da viral genlerin ekspresyonunu
degistirdigi gosterilmistir. Ormegin; Hepatit C viriis
(HCV) enfeksiyonunda hiicresel miR-122in viral
genomun replikasyonunu diizenledigi bildirilmistir (14).
Bati Nil viriisii ile yapilan baska bir caligmada da miR-
196a, miR-202-3p, miR-449¢ ve miR-125a-3p gibi
miRNA'larin enfekte bireylerde farkli eksprese oldugu
belirlenmistir (15). Human papilloma viriis (HPV) ile
yapilan ¢aligmalarda ise miR-16, miR-25, miR-92a ve
miR-378'in ekpsresyon artiginin, miR-22, miR-27a,
miR-29a ve miR-100%n ekpsresyon azaliginin viral

onkoproteinleri (E6, E7) ve onlarin hiicresel hedeflerini
etkiledigi belirtilmektedir (16).

HBY Enfeksiyonu ve miRNA'lar

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus
genusunda yer alan HBV, 42 nm c¢apinda, sferik ve zarfli
bir viristiir ve hepatositlerde replike olarak karaciger
fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir. HBV
biyolojisi ve patolojisinin anlagilmasi HBV'nin
kontrolii ve tedavisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bilinen
hayvan viriisleri i¢inde en kii¢iik genoma sahip olan
HBY kendini kodlama kapasitesi en fazla olan viriistiir.
HBYV kismen cift sarmallr sirkiiler bir DNA genomu
icerir. HBV-DNA, 3.200 niikleotid i¢ceren uzun (L veya
negatif) ve 1800-2700 niikleotid igeren kisa (S veya
pozitif) zincir olmak iizere 2 sarmaldan meydana gelir.
[ki sarmal arasinda degisik uzunlukta tek sarmalli bir
bolge vardir. Viriis DNA'sinin yapisal biitiinliigii her iki
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zincirin 5' uglarinda bulunan yapiskan boélgelerden
birbirlerine tutunmalar: ile saglanir. Direkt tekrarlar
(direct repeats, DR) olarak adlandirilan bu bolgeler
sabit olup, 10-12 niikleotidlik yinelenen dizinlerden
meydana gelir. HBV'de DR1 ve DR2 olmak {izere iki
adet DR vardir. Genetik bilginin tamami genomik
DNA'nmin uzun sarmal iizerinde kodlanmistir ve bu
sarmal S, C, X ve P olarak kisaltilmis olan ve agik okuma
cercevesi (open reading frame, ORF) olarak
adlandirilan dort degisik protein kodlayan niikleik asit
dizisine sahiptir. ~ Her biri eksi DNA iizerinde
kodlanmistir ve birbirleri ile {ist iiste gelmektedir.
Ayrica aynt ORF igerisinde birden fazla baglangi¢
kodonu bulunmaktadir. Bu sekilde birbiri ile iliskili,
birden fazla proteinin sentezi saglanir. HBV 4 adet
ORF'ye sahip olmasina ragmen 7 degisik polipeptid
iiretir. Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan
genlerden, S geni: biiyiik (39 kD), orta (31 kD) ve kiiciik
(24 kD) ylizey proteinlerini; C geni: 21 kD'luk ¢ekirdek
proteinini (HBcAg) ve 30 aminoasitlik preC Griiniini
tastyan 16 kD'luk infektivite proteinini (HBeAg), P
geni: DNA polimeraz, reverstranskriptaz ve RNaz H
aktivitesine sahip olan viral polimeraz enzimini, X geni
ise X proteinini kodlamaktadir (8).

HBV'nin hepatositlere giris mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine ragmen, biiyiik zarf proteininin
N-terminalinin yapigsma ve hiicre icine girmeden
sorumlu oldugu, viral ve hiicresel membran fiizyonunu
takiben viral kapsidin konak hiicrenin niiklear
porlarindan tagindigi bilinmektedir (14,8). Sitoplazma
icine taginan kapsid parcalanir ve viral genomik DNA
ve polimeraz enzimi ¢ekirdege tasinir. Replikasyon
sirasinda HBV-DNA's1 konak genomuna integre olmaz.
Niikleokapsit niikleer pora ulagtiginda i¢indeki gevsek
sirkiiler DNA (relaxed circular DNA=rcDNA) niiklusa
geger. Niikleusta, pozitif iplik¢ik, 5' ucuna tutunmus
olan kisa RNA dizisinden itibaren viral polimeraz
enzimi tarafindan tamamlanir ve polimeraz,
oligoniikleotid RNA ve negatif iplik¢ikteki 8
niikleotidlik fazla diziler molekiilden ayrilir. Her iki
iplikcik 3" ve 5' uglarindan birbirine baglanir ve
kovalent olarak kapali sirkiiler DNA (covalently closed
circular DNA, cccDNA) yapist olusur. cccDNA'dan
hiicresel RNA polimeraz II enzimi sayesinde viral
pregenomik RNA (pgRNA) ve mRNA'lar olusturulur.
Bu mRNA'lar viriis proteinlerinin sentezinde kullanilir
(17,18).

HBYV enfeksiyonunda karacigerde hasar olugmasi-
nin nedeninin viral faktorlerden ¢ok konagin immun
yanitt nedeniyle oldugu bilinmektedir. Viriis replikas-
yonu yiiksek olup, normal karaciger enzim diizeyi ve

histopatolojisine sahip olan kronik tastyicilar, viriisiin
direkt sitopatik etkisi olmadigini géstermektedir (19).
HBV'in viicuttan uzaklastirilmasi gii¢lii bir CD4+ ve
CD8+ T hiicre koordinasyon ve etkili hiimoral
bagisiklik gerektirmektedir. Dogal bagisikligin HBV
enfeksiyonu patolojisinde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. HBV enfeksiyonlarinda kanda HBV
DNA ve antijenleri olmasina ragmen HBV enfeksiyonu
belirtileri ortaya ¢ikmamakta ve enfekte kisilerde son
derece degisik sonuclar gozlenebilmektedir. Ancak bu
farkliliklarim nedeni heniiz agiklanamamuisgtir (7).

Son yillarda HBV enfeksiyonlarinin patogenezi
ile ilgili yapilan c¢aligmalar miRNA'lar {izerine
yogunlag-maktadir. HBV ile iligkili ¢ok sayida hiicresel
miRNA tanimlanmakla birlikte, simdiye kadar HBV
tarafindan kodlanmis miRNA'lar belirlenememistir.
Yapilan calismalar hiicresel miRNA'larin ekspresyon
paternlerinin, siroz ve HCC gibi HBV enfeksiyonlarinin
tanist icin girisimsel olmayan bir biyomarkir
olabilecegini gostermektedir (7,20,21). Hiicresel
miRNA'larin HBV gen ifadesi i¢cin hiicredeki
transkripsiyon faktorlerini hedefleyerek veya direkt
HBYV transkriptine baglanarak HBV gen ekspresyonuna
etki ettigi belirlenmistir. Bu konuda yapilan
caligmalarda HBV'li hastalar ve kontrol gruplarinin
serumlari karsilagtirilarak, HBV'li hastalarda 3 kat daha
fazla eksprese olan miRNA'lar belirlenmis ve bazi
miRNA'"larin hepatit B'nin kroniklegmesi, siroz ve HCC
gelismesinden sorumlu olabilecegi saptanarak, bu
hastaliklarm ayriminda bu miRNA'larm biyomarkir
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Konu ile ilgili
yapilan caligmalarda; Liu ve ark. (14), miR-122 ve miR-
21 gibi miRNA'larin, Li ve ark (7) ise miR-10a, miR-
12b'nin ekspresyon farkliliklar1 dikkate alinarak HBV
pozitif gruplar ve HCC gruplarini ayirmada biyomarkir
olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Hiicresel miRNA'lar dogrudan veya dolayli olarak
HBYV replikasyonunu ve transkripsiyonunu diizenleye-
bilirler. Hiicresel miRNA'lar, HBV yiizey antijeni, HBV
X proteini ve DNA polimerazi kodlayan mRNA'lar gibi
HBYV transkriplerini hedefleyerek HBV ekpsresyonunu
degistirebilirler. Ayrica karaciger transkripsiyon
faktorleri, niikleer reseptorler, hemoksijenaz-1 (HO-1),
DNA metiltransferaz gibi HBV replikasyonu ve
transkripsiyonunda gorevli diizenleyici proteinleri
hedefleyerek de HBV ekspresyonunu degistirebilirler
(22) (Sekil 2).

HBYV iliskili bazi miRNA'lar Tablo 1'de
gosterilmistir.
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Sekil 2. Hiicresel miRNA'larin biyogenezi (A) ve HBV enfeksiyonunda transkripsiyon ve replikasyon mekanizmasi (B) (22).

Tablo 1. HBV’de etkili bazi miRNA’lar ve biyolojik islevleri (14).

miRNA’lar Bilinen Fonksiyonlan HBY Biyolojisi ve Patolojisindeki
Etkisi
miR-1 Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu saglar HBYV replikasyonunu arttirir
miR-10b Gogiis kanserinde metastazi saglar Sirozda artig gosterir
miR-18a HCC’da proliferasyonu arttirir HCC’da artig gosterir
miR-21 Proliferasyon ve metastazi destekler HCC’da artig gosterir
miR-26 NFxB ve IL 6 ike ters baglantilidir HCC’de azalir
miR-34a Metastazi baskilar HCC’de anormal ekspresyon
miR-122 HCV replikasyonunu artirir HO-1 inhibisyonunu saglayarak HBV
HCC’yi bastirir ekspresyonunu diizenler
miR-125a Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu saglar HBsAg ekspresyonunu baskilar
miR-152 Anormal DNA metilasyonunu indiikler HCC’de azalir
miR 155 HCC hiicre biiylimesini destekler HCC’de yiiksektir
miR-199 Karaciger fibrozunu destekler HBYV replikasyonunu baskilar
miR-210 Kolanjiokarsinomun ilerlemesini hizlandirir HBYV replikasyonunu baskilar
miR-221 Hiicre biiyiimesi ve apoptozisi diizenler HCC’de yiiksektir
miR-223 Hiicre canliligint inhibe eder HCC’de anormal eksprese edilir
miR-224 Hiicre proliferasyonu ve metastazi diizenler HCC’de yiiksektir
miR-449 Hiicre farklilasmasim destekler HBV replikasyonunu arttirir
miR-602 Hiicre proliferasyonu ve apoptozu diizenler HCC ilerlemesini arttirir
Let-7 Hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu saglar HBx tarafindan bastirlir
Hiicre 6limiinii diizenler
Metastaz1 diizenler
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HBYV Replikasyonunda miRNA'lar

Hepatit B viriisiiniin replikasyonunda bazi
miRNA'larin 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir.
Ornegin, HBV ile enfekte karaciger hiicreleriyle yapilan
calismalarda miR-373'in karaciger hiicrelerinde arttigi
gozlenmistir. HBV genomu ile transfekte edilmis HepG2
hiicrelerinde, miR-372/373'tin artmig ekspresyonunun
nitkleer faktor I/B araciligiyla, HBV genom
stimiilasyonunu ve HBV proteinlerinin firetimini 1.3 kat
arttirdigl  belirlenmistic. HBV iireten HepG2.2.15
hiicreleri parental HepG2 hiicreleri ile karsilastiril-
diginda miR-199a-3p ve miR-210'un HBV iireten
HepG2.2.15 hiicrelerinde arttign  gozlenmistir. miR-
199a-3p ve miR-210'un dogrudan, sirasiyla HBV S geni
ve pre-S1 genlerini hedefledigi ve ekpsresyonlarini
degistirebilecegi disiiniilmektedir. Bu miRNA'larin
HBsAg ifadesini azaltmak ve HepG2.2.15 hiicre
c¢ogalmasini etkilemeden etkin viral cogalmayi
baskilamakta rol oynayabilecegi belirtilmektedir (23).

Wang ve ark. (24) ise miR-155"in, hepatositlerde
birlikte eksprese olan C/EBP (CAAT: enhancer binding
protein) alfa ve beta'nin negatif diizenleyicisi oldugunu
ve HBV transkripsiyonunu azalttigini belirtmisglerdir. Liu
ve ark. (14)'nin yaptig1 calismada ise mir-372'nin inhibe
edilmesi durumunda, HBV genom ekspresyonunda viral
enhancer [ bolgesine baglanarak transkripsiyonu
saglayan C-AMP-CREB (Cyclic Adenosine Monopho-
sphate, C-AMP, response eclement binding, CREB)
proteininin ekspresyonunun azaldigi ve dolayisiyla HBV
genom ekspresyonunu da azalttigi belirlenmistir. Ayrica
bu calismada mir-7, mir-196b, mir-433 ve mir-511'in
viral polimeraz ve ylizey antijen genlerini, mir-205 ve
mir-345'in ise HBx ve prekor genlerini hedefledigi
gosterilmistir. Bu miRNA'larin tim viral RNA'larda
ilgili bolgelere baglanarak, pre-genomik RNA'dan
replikasyonu inhibe edebilecegi ve tim HBV
proteinlerinin translasyonunu baskilayabilecegi belirtil-
mektedir (14).

Zhang ve ark. (25) ise mir-1'in HBV genomu igin
bir pozitif transkripsiyon faktorii olan farnesoid X
reseptor alfanin etkisini arttirarak, HBV kor proteinin
transkripsiyonunu arttirdigini belirlemislerdir. Baska bir
calismada ise antisens oligoniikleotidler kullanilarak
sessizlestirilmis miR-122'in, HBV ile transfekte Huh-7
hiicrelerinde HBsAg ve HBeAg salinimint arttirdigy,
bunun aksine fonksiyon kazanmig miR-122'nin ise HBV
ile transfekte HepG2 hiicrelerinde HBsAg ve HBeAg
ekspresyonu azalttigr gosterilmistir (26). miR-122
inhibitoriiniin, hem viral mRNA ve protein seviyesinde
hem de hiicresel HO-1 ifadesinde artisa sebep oldugu
gosterilmistir. HO-1, HBV kor-proteininin stabilizas-
yonunu azaltarak, in vitro ve in vivo olarak HBV cccDNA
seyiyesinin azalmasini sagladig1 ve genel olarak miR-
122'nin  HO-1 araciligryla HBV replikasyonunu
baskiladigi belirtilmektedir (26).

Hbx transgenik farelerde HBV ve DNA
metiltransferaz (DNMT) ekspresyonu arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir ¢alismada ise karacigerde miR-

152'nin azaldigi gosterilmistir (27). Yapilan baska bir
calismada ise DNMT-1'in miR-148a ve miR-152"nin
hedefi oldugu belirlenmis ve miR-152 ekspresyonunun
DNMT-1 ekspresyonu ve HBV iligkili HCC ile ters
baglantilt oldugu saptanmisti. Bu ¢alismada miR-
152'min viral cccDNA ile iligkili olarak konak hiicre
DNA'sinin metilasyonunu diizenleyen bir faktor
olabilecegi belirtilmistir (27).

miR-449a'nin ise HBV replikasyonunu arttirdigina
dair kanitlar mevcut olmakla birlikte, HBV genomu
dogrudan miR-449a'nin hedefi degildir, bilinmeyen
mekanizmalarla bu miRNA'min HBV replikasyonunu
arttirdigt bulunmustur. Genel olarak bakildiginda konak
hiicre miRNA'larinin HBV'  replikasyonunu hiicresel
faktorler araciligiyla, direkt viral genoma baglanmadan
diizenledigi goriilmektedir (14).

miRNA'lar bazi 6nemli hiicresel faktorler
araciligiyla HBV replikasyonunu diizenler (Sekil 3).
miR-1 farnesoid X reseptorii alfa (FXAR)'y1 aktive
ederek ve histon deasetilaz 4 (HDAC4)'i baskilayarak
viral replikasyonu arttirir. Genel olarak mir-122'nin HO-
1 aracihigryla HBV replikasyonunu baskilar. miR-210
bilinmeyen hiicresel faktorlere etki ederek cogaltmay1
azaltirken, miR-449a ise HBV replikasyonu artirir. miR-
152 ve miR-148a DNA metiltransferaz 1 (DNMT1)"
baskilayarak viral replikasyonu da baskilar (14).
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Sekil 3. Bazi hiicresel miRNA'larin HBV replikasyonu
diizenlemedeki etkilerinin sematik gdsterimi (14).

Konak-Viriis liskisini Etkileyen Hiicresel
miRNA'lar

Virlis ve konak arasindaki iligkiyi etkileyen
miRNA'lar hiicresel miRNA'lar ve viral miRNA'lar
olarak ikiye ayrilabilirler. Bazen wviriisler hiicresel
miRNA'lart kendi yasam sikluslarint diizenlemek igin
kullanabilmektedirler. Ornegin HCV viriisiiniin
kullandigr karacigere o6zgii miR-122 viriisiin 5'
kodlanmayan bdlgelerini hedefleyerek replikasyonu
kolaylagtirmaktadir. Bunun tam tersine ise miR-122,
HBV yasam siklusunda antiviral etki gostermektedir.
Yapilan bir ¢alismada HBV transfekte hiicrelerde miR-
122'nin agirt ekspresyonu sonucunda HBV ekspresyo-
nunun inhibe oldugu, endojen kaynakli miR-122'nin



Hepatit B Viriis ve MikroRNA'lar

azalmasinin ise HBV ekspresyonunu arttirdig:
gosterilmistir (26). Bir bagka ¢aligmada ise miR-122"nin
hedefi olan siklin G1'nin, p53 ile etkilesim i¢inde oldugu
ve p53'n HBV c¢ogaltici (enhancer) bdlgelerine
baglanarak, p53 aracili HBV transkripsiyonunu inhibe
ettigi belirtilmistir. Bununla birlikte, herpes viriis,
retroviriis, iridoviriis, askoviriis, bakuloviriis ve
adenovirlis gibi ¢ok sayida miRNA {reten viriis
kesfedilmis olup HBV tarafindan kodlanan miRNA'lar
heniiz deneysel olarak ispatlanamamistir. Bu bulgular,
hiicresel miRNA'larin HBV transkriptlerini hedefleyerek
HBYV gen ekspresyonunu degistirdigini gostermektedir
(24,28).

Sadece iki miRNA'nmin miR-210 ve 199-miR-3p
hiicre kiiltiirii i¢inde deneysel olarak HBV transkript icin
dogrudan bir baglanma ile HBV gen ekspresyonu ve
replikasyonu etkiledigi gdsterilmistir. Bunun aksine,
dolayli olarak ilgili virlis-hiicre proteinlerini etkileyerek
HBV yasam dongiilerini diizenleyen birgok hiicresel
miRNA vardir. Bdyle miRNA'larin Hepatit B
patogenezinde dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu
miRNA'larm ¢ogu direk olarak HBV genomunu veya
mRNA'y1 hedeflemez, ancak bunlarin patolojik etkileri
hiicresel RNA'lardan daha fazladir. Aslinda bu konuda
yapilan ¢ogu ¢alisma konak hiicre miRNA'larmin HBV
enfeksiyonu {lizerine etkisini arastirmak ve oOzellikle
HBV transkripsiyon seviyesine etkilerini belirlemek
amaciyla yapilmistir. Bu bilgilerin agiga ¢ikarilmasi
RNA interferansi ile HBV enfeksiyonunu durdurmada
yardimci olacaktir (29).

HBY iligkili Hastahklarda miRNA Profili

Kronik hepatit ile ilgili yapilan ¢ok sayida
calismada miRNA profilleri tartismali ve karmasiktir.
miRNA ekspresyon profilleri HBV iliskili hastalik
siddeti ile birlikte degiskenlik gosterebilmektedir. Son
yillarda miRNA ekspresyon profilleri ve HBV'ye baglh

miR-21(3) miR-10a miR-150
miR-10b miR-25 mif-23ab miR-223
ARTAN miR-21(2) miR-34a miR-92a miR-342-3p
miR-221 miR-96 miA-9%a miR-375
miR-224 =-3p miR-602 miR-122a miR-423
miR-602 miR-802 miFR-143 miR-125b let-Tc
HNormal B Y
i - Hepatit B > Siroz > HCC
miR-145 f-20a miR-23a miR-145 miR-122(3)
miR-199b Vif-324-3p miR-26 miR-152
AZALAN R-483 miR-2Ta miR-199b

kronik hepatit, siroz ve HCC arasindaki iliski {izerine
yogunlagilmaktadir (23). Ura ve ark. (30) tarafindan
yapilan ¢alismada saglikli bireylerin miRNA ekspresyon
profilleri ile kronik hepatit B ve HBV iligkili HCC
hastalarinin miRNA profilleri karsilastirdiklarinda; her
iki grupta da miRNA'larin farkli eksprese edildigi
saptanmustir. Roderburg ve ark. (31) kronik hepatit B ve
siroz tedavisinde miRNA'larin etkilerini arastirdiklar:
calismalarinda karaciger fibrozisinde ¢ogu miRNA'nin
ekspresyonunun anormal oldugunu belirlemislerdir. Bu
miRNA'lardan miR-29 ailesinin ii¢ iiyesinin siroz
vakalarinda azaldig1 belirlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda HBV'ye bagli HCC ile iliskili
miRNA profilinde de farkliliklar oldugu gosterilmistir.
Ladeiro ve ark. (32) HBV negatif HCC ile HBV pozitif
HCC'lh hastalarda miR-96'nin ekspresyon seviyelerini
karsilastirmis ve miR-96'nin HBV'ye bagli HCC'da asiri
eksprese oldugunu belirlemiglerdir. HCC'li hastalarla
yapilan bagka bir calismada ise 17 farkli miRNA'nin
diizensiz eksprese oldugu ve HBV'li vakalarda kadin
cinsiyetle iligkili olmak fizere miR-18a ckspresyon
diizeyinin yliksek oldugu bulunmustur (33).

Son yillarda saglikli kontroller ile karsilastirildi-
ginda kronik hepatit B'li hastalarda plazma miRNA'larin
anormal ekpresyonunun gosterilmesiyle birlikte HBV
iligkili HCC tamisi ve sonuglarin tahmin edilmesi
konusunda miRNA'larin antijen ve antikorlardan daha
iyi bir biyomarkir olarak kullanilabilecegi ve bu konuda
yeni bir yol acacagi belirtilmektedir (34-36). HBV
tastyicilarinda plazma miRNA profillerinin belirlenme-
sinin de HBV enfeksiyonlarinin erken dénemde
tanimlanmasinda faydali olabileceginden bahsedilmek-
tedir (36). Arastirma sonuglart plazma miRNA
profillerinin tanimlanmasinin sadece HCC'ya doniisiim
fazmin belirlenmesinde degil ayni zamanda kronik HBV
enfeksiyonundaki fazlart da ayirt etmesinde faydal
olabilecegini gostermektedir (14,33,36). Sekil 4'de HBV
iligkili hastaliklarda bazi miRNA'lar gosterilmistir.

Sekil 4. HBV iligkili hastaliklarda bazit miRNA'lar.
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Hastaligin kroniklesme, siroz ve HCC'ye dogru
ilerlemesi sirasinda miR-21, miR-199b, miR-145 ve
miR-602 gibi miRNA'larin HCC'nin erken asamalarinda
anormal eksprese edildigi belirlenmistir. Bu miRNA'-
lardan dzellikle miR-145'in tiimdr olmayan dokularda
astr1 eksprese oldugu ancak tiimoriin erken sathalarinda
ekspresyonunun birden azalmaya basladigl tespit
edilmistir. Siyah renkli grup, HBV tagiyicilarinda normal
karacigere sahip olanlar ile HCC gelisen Ornekler
kargilagtirildiginda degisen miRNA'lar1 gostermektedir.
Kirmizi renkli grup normal kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda HBV serumundaki miRNA profille-
rini gostermektedir. miR-143 (mavi) ve miR-152 p21-
HBx fare tiimér dokusunda saptanmistir. miR-602 (mor)
normal karaciger ile karsilastirildiginda her fazda alinan
doku orneklerinde yiiksek oldugunu gostermektedir.
Yildiz isareti belirtilen miRNA'lar i¢in farkl
gozlemlerden elde edilen say1y1 temsil etmektedir. miR-
122'nin {i¢ farkli caligmada azaldigi, miR-21'in ise
sirozun HCC agamasinda arttig1 belirtilmektir (14).

HBV'ye 6zgii miRNA profillerinin belirlenmesiyle
HBYV tedavisi i¢inde potansiyel yeni yollar ortaya
cikarabilecegi diisiiniilmektedir. Kohno ve ark. (37)
HBYV ile enfekte fare ve insan karacigerinde hsa-miR-
486-3p, hsa-miR-1908, hsa-miR-675 ve hsa-miR-
1231'in ekspresyonunun arttiini belirlemislerdir. HBV
transfekte HepG2 hiicrelerinde ise miR-1231'in asirt
ekspresyonunun  HBV  replikasyonunu baskiladigimi
belirtmislerdir. Yapilan bu ¢alismada miR-1231 ile HBV
arasinda bir etkilesim bulunmus olup, bu etkilesimin
HBV tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesinde
faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica iilkemizde
Giray ve ark. (38) HBV pozitif HCC'li hastalarda
yaptiklart c¢alismada miR-223-3p ekspresyonunun
kronik HBV, HBV pozitif siroz ve HBV pozitif HCC
hastalarinda kontrol gruplarmna gére anlamli derecede
yiiksek oldugunu, miR-125b-5p'nin ekspresyonunun ise
yiiksek oldugunu ancak bu yiiksekligin istatistiki agidan
anlamli olmadigini belirtmislerdir.

Sonug olarak HBV enfeksiyonlarimin olusumu ve
klinik seyrinde pek cok miRNA tanimlanmakta olup bu
konudaki ¢aligmalar oldukga yenidir. Bazi viriisler dogal
immun sistemden kagmak ve replikasyon potansiyelini
artirmak i¢in kendi miRNA'larint kodlarken HBV ayni
etkiyi elde etmek i¢in hiicresel miRNA'lar1 kullanmak-
tadir. Yapilan ¢alismalar miRNA'larin HBV'nin
patogenez mekanizmasina 1gik tutabilecegini, HBV
enfeksiyonlarinm klinik seyrinde biyomarkir olarak
kullanilabilecegini ve tedavi igin yeni yaklasimlar
sunabilecegini gostermektedir. Bu konuda yapilan
calismalar umut verici niteliktedir.
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