Hematolojik Hastalarda Enfeksiyon
Spesifik miRNA profili var mi?
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e Insanlarda >1800 miRNA

Insan genomunun sadece

¥
%1’ "When he smiles likethit, it
means he's found something

new to regulate.”

Insanda protein kodlayan genlerin %60’ in1 diizenlerler

 miRBase: The microRNA Database.

* Benz, F, etal. International Journal of Molecular Sciences 2016;17:1 2



Genel Ozellikler

« 21-23 nukleotid uzunlugunda
 Bir cok hucre tipinde bulunurlar

 Farkli hucrelerden farkli miRNA'lar eksprese
edilir



miRNA’lar ne ige yarar?

« mi RNA’lar, hedef
mRNA’lara dusuk
ozgullukte
baglanir->
mRNA’larin
yikilmasi veya
protein sentezinin
baskilanmasi->gen
ifadesinin kontroli




IRNASs are now considered as master regulators of
ene expressions

(Barbato C)




miRNA’lar nasil islev gorur?

 MiRNA'lar hedef genin mRNA’ sinin 3’'UTR (untranslated
region)’ si ile baz ciftlesmesi sonucu - hedef genin
ekspresyonunu inhibe ederler

» Boylece bir miRNA yuzlerce farkli mRNA'ya, her mMRNA'da
farklh miRNA'lara baglanabilir.....

e Yaslanma

e Hicre 6lumu
e Infeksiyonlar
e Inflamasyon
e Sepsis

Anormal miRNA
ekspresyonunu




MIRNA ve kanser

Bircok kanser tipinde miRNA seviyelerinde degisiklikler saptanir

Calin GA, et al. Nat Rev Cancer. 2006; 6(ll): 857-66.



. 8 MmiRNA ve enfeksiyonlar




Hematolojik hastaliklar ve enfelyonlar

Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine
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SIRS: Asadidakilerden >2 ‘nin bulunmasiyla

tanimlanan klinik yanit :

Ates
>38°C veya <36°C

Kalp hizi 290 atim/dk
Solunum hizi >20/dk

Lokosit sayisi >12,000/mL veya
<4,000/mL veya >10% immatur
notrofiller

Sepsis:

Bilinen ya da
Suphelenilen
enfeksiyon varligi

4+

Iki veya daha fazla
SIRS kriteri varligi
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%

2psis gibi firtinali durumun erken tanisinda k
| biyomarker) '
agaktise yarar mi?

>

miRNA’lar kan dolasimina da
salinir

Spektrumlari inflamasyon,
enfeksiyon, sepsis gibi
durumlarda degisir

Serumda plazmaya gore daha
Iyl miRNA eldesi

Plazmada plateletlere ozel
miRNA’larin varligi dezavantaj




* Biyomarker (Belirtec)

* Normal biyolojik ve patolojik proseslerin ve bir
tedaviye karsi gelisen farmakolojik cevabin
degerlendirilmesi icin kullanilan, objektif olarak

olgulebilen ve degerlendirilebilen bir
indikator.....

(The National Institutes of Health)



MikroRNA’lar neden iyi bir belirtectir?
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« mRNA'lara gore daha stabill
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* Yuksek 1s1, dusuk 1s1, pH, tekrarlayan
dondurma ve ¢ozdurmelerden etkilenmezler

* Dolagsan miRNA'lar ¢esitli RNA-binging
proteinleri, lipoprotein kompleksleri veya

mikropartikullere inkluzyon nedeniyle
korunmakta

« Kugukturler
« Post-processing modifikasyonlara ugramazlar

Bu nedenlerle birgok arastirmaci miRNA'larin serum
bazli biyomarkerlardan daha ustun oldugunu
dusunmekte



Sepsis tanisinda kullanilan belirtecler

@ , Suspect

A SEPSIS
| |
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 CRP (C-reaktif protein)

Sepsis belirteci olarak kabul edilemez
* Prokalsitonin

Sepsis i¢in bir belirte¢

Kalsitonin prohormonu

Saglikh insanlarda tiroid bezi néroendokrin
hucrelerden salinir

Enfeksiyon varliginda butun htcrelerden salinir
Bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den Ustln
Mortaliteyi belirlemede dusuk duyarlilik ve 6zgullik
« SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)
Tedauvi belirleyicisi olarak kullanilamaz

« APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il)

Tedavi belirleyicisi olarak kullanilamaz

Save Lives
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MikroRNA’larin sepsis patofizyolojisinde
onemi

« Bazi miRNAlar direkt olarak TNF (tumor nekrozis faktor)
yolagini hedef alir - Sepsiste pro-inflamatuar prosesin
major duzenleyicisi

Benz F, et al. International Journal of Molecular Sciences 2016;7(1). 17



Birgok miRNA TLR4 yolagi ile iligkili !

I—[ Let-7i, Let-7e, miR-223, miR-146 a/b

Cytoplasm

TLR4
- Bakteri lipopolisakkariti ile muris

miR-146 a/b, miR-149,

aktive olur. miR-200 b/c, miR-203

. Sepsis ile en ¢ok iligkili olan | [ i |.—
TL R4 miR-146 a/b | <TRAFe :
- Makrofaj, dentritik RI—

hucrelerde
(s | g @'@
miR-9 | ————

| miR-15a, miR-16, miR-223 |

—| miRr-181, miR-223

miR-21
}—| miR-106, miR-4661

|
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MiRNA’lar sepsis iligkili genlerin
ekspresyonunu duzenler (IL6, TNF)

miR-16, miR-26,
miR-92, miR-124,
miR-125, miR-130,
miR-143, miR-181,
miR-187, miR-193,
miR-221, miR-369,
miR-579, let-7

miR-21, miR-29
miR-145, miR-155

miR-9, miR-23,
miR-30, miR-124,

let-7

miR-142, miR-146,
miR-149, miR-181,
miR-187, miR-199,
miR-223, miR-329,

miR-21, miR-29

T~
/

TNFa

/
~—

TNF /LPS stimulasyonu -
karaciger dokusunda ve
makrofajlarda miRNA-155’in

ekspresyonu T
/\
\

IL-6
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— It inhibe eder

miR-23, miR-103, miR-125,
miR-126, MiR-128, miR-143,
miRk-148, miR-181, miR-221,
miR-422

miR-9, miR-17, miR-19,
miR-27, miR-31, miR-101,
miR-125, miR-146, miR-155,
miR-191, miR-195, miR-221,
miR-222, miR-378, miR-494,
miR-513, miR-1280

miR-200, miR-223

miR-21, miR-101,
miR-181, miR-378




Sepsis ve dolagsimda
bulunan miRNA’lar

» Dolagimda bulunan
miRNA'lar arasinda miR-
25, mIR-133a, mIR-146,
miR-150, and miR-223-
sepsis ile iligkili




Dolasimdaki miRNA’lar

* MIR-25
* Genis capli bir kohort calismasi:

* mIR-25'In sepsisli hastalarda miR21,
203, 423-5p, 503, 513@-58;¥a gore
anlamli derecede arttiqg, Pve
PIgT’ye gore daha iyi bir sepsis belirteci
oldugu

« Akut aerobik egsersiz, ozon
maruziyetinde de artar

Yao, L, etal.. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 2015, 8, 7675-7684.

Fry, R.C., etal. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2014, 306, L1129-1.1137.

Nielsen, S., etal. PLoS ONE 2014, 9, e87308. 19



Dolasimdaki miRNA’lar

miR122

« Bazi calismalar miRNA122'nin sepsiste
biyomarker olarak kullanilir???

* Son yillarda miR-122 ekspresyon
duzeylerindeki degisimin karaciger
hasari kaynakli

» Sepsiste bakteriyel enfeksiyondan
zlyade, karaciger hasarini gosteren bir
marker

« Sepsis prognozunun izlenmesinde

Koberle, V., et al.. Eur. J. Cancer 2013, 49, 3442—-3449.

Waidmann, O., et al.. PLoS ONE 2012, 7, e45652.
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Roderburg, C et al.. Liver Int. 2015, 35, 1172-1184



Dolasimdaki miRNA’lar

* miR133a

 Sistemik inflamatuar cevap ve sepsis ile iligkili
e iligkili

 Rau ve arkadaslari:

- Farelerde yaptigi bir galismada, gram pozitif
bakteri infeksiyonlarinin induksiyonunun mir-
133a-1-3p, mir-133a-2-3p, mir-133a-1-5p, mir-
133b-3p up regulasyonu...

« Sepsiste bu biyomarkerin yukseldigi gozlenmis

» Septik hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde

serum bazli bir biyomarker olarak kullanilabilir
I

Tacke, F, et al. Crit. Care Med. 2014, 42, 1096-1104.
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Dolasimdaki miRNA’lar
MmiR-150

* Vasilescu ve ark.

. . Ma ve ark.
» Sepsisli hastalarin i
Iékgsitlerinde ve * Azalmigs miR-150
serumlarinda miR-150 |, dﬁzeyi Sepsisle

 |L18 hedef genlerden biri saglkl kontroller ve
 |L18 duzeyleri miR-150 ile

negatif kofele infeksiyoz olmayan
- Azalmis miR-150 diizeyi,  SIRS (Systemic
Uksek SOFA skoru ile Inflammatory
'rrcl)'gﬁ,%zien%sﬂsm Response Syndrome)
Ee””e”m(%Sind?. . hastalarina oranla
kullanilabilecegini one ey e
stirdiiler daha iligkili !!

Ma, Y., et al. PLoS ONE 2013, 8, e75918.

Vasilescu et al. Plos One 2009:;4: e7405.




Dolasimdaki miRNA'lar
miR-223

Essandoh, K., et al.. Biochim. Biophys. Acta 2014, 1842, 2155-2162.

Wang, X., et al. Biochim. Biophys. Acta 2014, 2014, 701-711. 23



MIR-223

WU ve ark

« 166 hasta, kohort calismasinda

* MIR-223'un sepsiste saglikli kontrollere
gore upregulasyonu ??

* Yukselmis miR-223 dUz_exIeri sepsisin
cidiyetinin bir gostergesi ??

* mIR-223 duzeyleri bilinmeyen
nedenlerden ve standardizasyondan

kaynaklanan farklardan dolay!
degisebilir mi?

» Hepatoseluler karsinom, kronik hepatit
B hastalarda miR-223 duzeylerinde
farkhhklar = ileri calismalara ihtiyac!!

Wu, Y., et al. Zhonghua Er Ke Za Zhi 2014, 52, 28-33.




Dolasimdaki miRNA’lar

* MIR-297 ve mIR-574-p
« Wang ve ark.

« Genom-wide scan taramalari=> bu iki
MIRNA kritik hastalarda prognostik
biyomarker olabilir

« Sepsisin evresi, SOFA skoru ile birlikte
—>prognozun ongorulmesi

Wang, X, et al.. Biochim. Biophys. Acta 2014, 2014, 701-711.
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Dolasimdaki miRNA’lar
MiR-4772
 Ma ve ark.

* miR-4772 sepsisli hastalarda ve
SIRS’ll hastalarda saglikli bireylere
oranla anlaml derecede

* Ancak sepsis ve SIRS grubunda
farklihk @

Ma, Y et al. PLoS ONE 2013, 8, e75918.
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Farkli mikroorganizma turlerinde farkli
MIRNA profilleri gc'izlenebilir mi?

« WU ve ark.

* Yedi miRNAnin miR133a,
MiR133b, miR122, miR-205,
MiR-1899, miR-714 ve miR-
291b’nin S.aureus
enfeksiyonlari ve diger gram
pozitif infeksiyonlari

* mi.r-16, miR-17, miR-20a, miR-
26a, miR-26b, miR-106a,
MIR106b, miR-451’in gram
negatif bakteri enfeksiyonlari jf: o X

Wu, S.C et al. PLoS ONE 2013, 8, 77936. A R - N e W] X!
Ay w7 £ W



Sonug

Calismalar, miRNA'larin sepsiste bir biyomarker olarak
Kullanilabilecegi yonunde ...

Ornek toplamada standardizasyon saglamada gucliikler
Verilerin normalizasyonu ve analizi agsamalarinda sorunlar
Farkli sonuclar ....Nedeni?

Arastirmaya deger guncel bir konu

Eger bu problemler ¢ozulurse miRNA'lar gerek hematolojik
hastalarda gerekse diger hastalarda sepsis ve Kkritik
hastaliklarin tani ve izleminde yeni jenerasyon
biyomarkerlar olarak kullanilabilir...

Belki etkene spesifik belirtecler olarak kullanilabilir?



A'lar enfeksiyon ve sepsis tani ve
ines gibi dogabilir mi??

Bunu zaman .
gosterecet
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