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TB patogenezi

Genotip
İlaç direnci

HLA tipi 
Etnik köken

Mikrobiyom

Sitokin ekspresyonları
miRNA ekspresyonları

Çevresel ve demografik özellikler 
Bağışıklık durumu 
Gen polimorfizmleri
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• Bakteri

– Genotipi, ilaç direnci

• Konak

– HLA tipi 

– Etnik kökeni

– Mikrobiyomu

– Gen polimorfizmleri

– İnflamasyonla ilişkili mRNA ekspresyonları

– İnflamasyonla ilişkili miRNA ekspresyonları

– Çevresel ve demografik özellikleri 

– Bağışıklık durumu 

• ile enfeksiyonun şekli ve klinik seyri arasında bir ilişki var mı?  

TB patogenezi



Konağın inflamasyonla ilişkili miRNA ve mRNA ekspresyonları ile
bakterinin genotipik özelliklerinin tüberküloz enfeksiyonu ve aktif
tüberkülozun klinik seyri üzerine etkilerinin araştırılması (115S333)

• TB enfeksiyonunun seyri, klinik formları ve tedaviye yanıtı ile

konaktaki belirli miRNA ve sitokin ekspresyonları arasındaki

ilişkinin araştırılması

• Konağın inflamasyonla ilişkili miRNA ve mRNA ekspresyonları ile

bakterinin genotipleri arasındaki ilişkinin araştırılması



MicroRNA’lar post-transkripsiyonel gen ekspresyonuna katılarak doğal ve
kazanılmış bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde etkili olmaktadır.

Bağışıklık yanıtı ve miRNA

miR-155

miR-181a

miR-146a/b

miR-223

niR17-5p

miR-150

miR17-92

miR20a

miR-106a

Trends in Immunology 29:343-351, 2008



TB, bağışıklık yanıtı

Lancet 375:2110–2118, 2010



TB, bağışıklık yanıtı ve miRNA

•Farklı mikroorganizmalarda düzenleyici

özellikleri olan küçük kodlanmayan RNA’lar

tanımlanmıştır.

•Konak mRNA’larını etkileyen bakteriyel RNA

tanımlanmamıştır.

•M.tuberculosis konakta miRNA ekspresyonunu

(azaltarak/artırarak) etkiler.

• ESAT-6 miR-155 ekspresyonunu indükler,

dolayısıyla COX-2 and IL-6 ekspresyonunu

inhibe eder.

Tuberculosis (Edinb). 2016 Mar;97:1-7.

MTB miRNA mRNA ( Sitokin v.s.) bağışıklık yanıtı 
X



• Enfekte makrofajlarda miRNA ekspresyonu;

• Virülan H37Rv ve avirülan H37Ra M.tuberculosis suşları arasında
farklılık göstermektedir.

• Beijing/W ve Beijing/W dışı M.tuberculosis suşları arasında
farklılık göstermektedir.

–Hsa-miR485-3p Beijing/W ile enfekte makrofajlarda artmaktadır.

TB, bakteri ve miRNA

Plos One. 2015 Jun 8;10(6):e0126018.
Tuberculosis (Edinb). 2013 Dec;93 Suppl:S47-50
Tuberculosis (Edinb). 2016 Mar;97:1-7.



Front Microbiol. 2016 Aug 15;7:1274

Enfeksiyon hastalıklarının tanısında miRNA



Eur Respir J. 2015 Apr;45(4):1173-6.

TB, LTBE ve miRNA

• Barselona
• 50 olgu (17 TB, 17 LTBE, 17 sağlıklı kontrol)

Aktif TB, LTBE ve sağlıklıları ayırabilen miRNA(lar) henüz tanımlanmadı. 

Microb Pathog. 2016 Sep 8;100:78-83

Front Genet. 2014 Jul 15;5:231. 

miR-155 ve miR-132 akciğer TB için potansiyel  tanısal biyogösterge olabilir 



Çalışma planı(115S333)



• RNA izolasyonu (TRIzol® Plus Isolation)

• miRNA cDNA (TaqMan TM miRNA Reverse Transcription Kit)

RT-qPCR
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• RT-qPCR (ABI 7500 FAST)

• Veri analizi
• http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php

RT-qPCR

http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/pcr/arrayanalysis.php
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• Tek bir miRNA yüzlerce farklı
mRNA’yı hedefleyebildiği gibi,
farklı miRNA’lar da aynı mRNA’yı
hedefleyebilmektedir.

Moleküler biyogösterge olarak miRNA’nın zorlukları

Proc Natl Acad Sci USA.  2012 May 15;109(20):7853-8 
Front Microbiol. 2016 Aug 15;7:1274

.

• Ekspresyonları çok hızlı değişiyor (Use it or lose it).

• MiRNA düzeyleri çeşitli durumlardan (sabah, akşam, eşlik eden
inflamatuar ve enfeksiyöz durumlardan, alınan ilaçlardan)
etkilenebilir.



•Spesifik miRNA‘ların izolasyon ve tanımlanması sırasında karışan
prematür miRNA’lar ve tRNA yalancı pozitif ve negatif sonuçlara yol
açabilir.

•MiRNA’ların tanımlanması moleküler biyoloji ve biyoinformatik
konusunda bilgili deneyimli araştırıcılar tarafından yapılmalıdır.

•Çalışmalar sırasında veri değerlendirmesinde yanlış sonuçlara yol
açabilecek deneysel kontaminasyondan özellikle kaçınılmalıdır.

Moleküler biyogösterge olarak miRNA’nın zorlukları

Front Microbiol. 2016 Aug 15;7:1274



• Konağın inflamasyonla ilişkili miRNA ve mRNA
ekspresyonları ile bakterinin genotipik özelliklerinin
tüberküloz enfeksiyonu ve aktif tüberkülozun klinik
seyri üzerine etkilerinin araştırılması (115S333)
başlıklı proje TÜBİTAK SBAG 1001 kapsamında
desteklenmiştir.
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