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MAKALE BIiLGIiSi 0z

Derleme Arilar, diinya capindaki tiim tarimsal tiirlerin biiylilk ¢cogunlugu ve
yabani flora i¢in 6nemli tozlayicilardir. Son yillarda diinyadaki ar
kolonilerinin sayisinda hizli bir diisiis yaganmistir. Bal arilar1 sosyal
boceklerdir, bu da onlar1 mikrobiyal patojenler ve parazitlerin hizla
yayilmasina kars1 hassas hale getirir. Koloni ¢okiisiine yol agan tek bir
nedensel ajan tanimlanamaz ve isci arilardaki azalmayla ilgili en yaygin
biyolojik etkenlerden biri parazitik microsporidia Vairimorpha
(Nosema) spp., esas olarak Vairimorpha (Nosema) apis ve Vairimorpha
(Nosema) ceranae, her ikisi de Apis tiirlerinde goriillen Nosemosis
Antimikrobiyal peptidler hastaligindan sorumludur. Vairimorpha ceranae daha yaygindir ve
Apis mellifera L. koloni ¢okiisii ile iliskili olan ar1 bagisiklik tepkisi iizerinde etkilidir. Bu
mikrosporidialarin immiinosupresif etkisi ve kovan organizasyonun
bozulmasi koloniyi zayiflatir ve koloni kayiplarina yol agar. Bunun da
ekolojik, tarimsal ve ekonomik sonuglari olduk¢a fazladir. Bal arilari
mikrobiyal patojenlerin zararli etkilerini en aza indiren, dogustan ve
* Sorumlu Yazar sonradan kazanilmis bagisikligt igeren son derece etkili savunma
mekanizmalarina sahiptirler. Bal arilarinin en temel savunma sistemi
olan hiimoral tepki, dogustan gelen bagisikligin ikinci kategorisidir ve
antimikrobiyal peptidler (AMP' ler) aracilik eder. Stres faktorleri ile
basa ¢ikabilme yetenegine sahip bal arilarimin  bagisiklik
mekanizmalarima odaklanan arastirmalar, kolonilerin giiciinii ve
verimliligini arttirmalarma yardimci olabilir. Vairimorpha (Nosema)
spp’nin arilarin bagisiklik sistemi tizerindeki etkisi, karsilikli iligkilerini
daha iyi anlamak ve etkili ar1 koruma yontemleri gelistirmek i¢in daha
ayrintili bir sekilde anlasilmalidir. Bal arisi bagisiklik sistemleri
¢oztimlendikge, sosyal bocekler ve bagisiklik fonksiyonlar1 arasindaki
potansiyel evrimsel iliski belirlenebilir. Boylece ar1 kayiplarini
azaltmak i¢in yerel alttiir ve ekotipleri koruma stratejileri gelistirilebilir.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Review Bees are important pollinators for the vast majority of all agricultural
species and wild flora worldwide. In recent years, there has been a rapid
decline in the number of bee colonies in the world. Honey bees are
social insects, making them susceptible to the rapid spread of microbial
pathogens and parasites. A single causative agent leading to colony
collapse cannot be identified and one of the most common biological
factors associated with the decline in worker bees is the parasitic
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microsporidia Vairimorpha (Nosema) spp., primarily Vairimorpha

Keywords (Nosema) apis and Vairimorpha (Nosema) ceranae, both of which are
Antimicrobial peptides responsible for Nosemosis in Apis species. Vairimorpha ceranae is
Apis mellifera L. more common and has an effect on the bee immune response associated

with colony collapse. The immunosuppressive effect of these
microsporidia and disruption of hive organization weaken the colony
and lead to colony losses. The ecological, agricultural and economic
. consequences of this are quite severe. Honey bees have highly effective
* Corresponding Author defense mechanisms that minimize the harmful effects of microbial
ozgetozkar@yyu.edu.tr pathogens, including innate and acquired immunity. The humoral
response, the most basic defense system of honey bees, is the second
category of innate immunity and is mediated by antimicrobial peptides
(AMPs). Research focusing on the immune mechanisms of honey bees,
which are capable of coping with stressors, can help colonies increase
their strength and productivity. The effect of Vairimorpha (Nosema)
spp on the bee immune system needs to be understood in more detail to
better understand their interrelationships and develop effective bee
protection methods. As honey bee immune systems are deciphered, the
potential evolutionary relationship between social insects and immune
functions can be determined. Thus, strategies to protect local subspecies
and ecotypes can be developed to reduce bee losses.

Humoral immunity
Nosemosis

Giris

Sosyal topluluklar halindeki canlilarda gozlenen konak ve parazit iliskisinin
dinamikleri, yalniz yasayan canlilara kiyasla farklidir. Ozellikle, biiyiik ve kalabalik sosyal
bocek kolonileri parazit biiyiimesi ve yatay bulagsma (gecis) i¢cin en uygun kosullari saglar. Bal
arilar1 sosyal boceklerdir, bu da onlar1 mikrobiyal patojenler ve parazitlerin hizla yayilmasina
kars1 hassas hale getirir. Kii¢iik kovan alani nedeniyle diger koloni {iyeleriyle temas nedeniyle
enfeksiyonlar ve patojen istilalar1 tim koloniyi olmasa da ¢ogunu etkiler. Arilar yiyecek
aramak i¢in uzun mesafeleri asarak sik ugus yapar, bu durum bdcekler ve patojenler arasindaki
temas riskini de artirir (Fries ve Camazine, 2001). Tarim igleyisi ve ekosistem dongiistindeki
rolii nedeniyle bal aris1 ‘Apis mellifera L.’, konuk¢u-parazit dinamikleri igin 6nemli bir model
sistemdir. Arilar, diinya ¢apindaki tiim mahsul tiirlerinin yaklasik % 70' i ve yabani flora i¢in
onemli tozlayicilardir (Potts ve ark., 2010). Bu nedenle, yonetilen bal arilarmin diinya
capindaki kayiplariin endise verici raporlari, bal aris1 sagligi konusunda yogun arastirmalari
tesvik etmistir. Koloni kayiplarinin nedenlerinden biri de patojenlerin yol actig1 enfeksiyonlar
sonucunda gelisen immiinosupresyondur (bagisiklik baskilanmasi). Stresorlerle basa
cikabilme yetenegine sahip bal arilariin bagisiklik mekanizmalarina odaklanan arastirmalar,
kolonilerin giiciinii ve verimliligini arttirmalarina yardimci olabilir. Toplu savunma veya
‘sosyal bagisiklik’ koloni diizeyinde dnemli bir rol oynar ancak bireysel iiyelere her zaman
mutlak koruma saglamazlar. Baz1 durumlarda ar1 bireyleri, koloninin yararina olacak sekilde
feda edilebilir. Patojenler bireysel diizeyde karmasik hiimoral ve hiicresel bagisiklik
mekanizmalarina maruz kalirlar (Wilson-Rich ve ark., 2009; Le Conte ve ark., 2011).

Bu derlemenin amaci, bal arilarinin patojenlere karsi dogustan gelen ve sonradan
kazanilan bagisiklik mekanizmalari ile birlikte hiimoral diizeyde antimikrobiyal peptidlerin
(AMP' ler) yapilar, biyolojik rolleri ve aktiviteleri ilgili bilgi vermek ve ar1 popiilasyonlarinin
azalmasinda etkin bir rolii olan Vairimorpha (Nosema) enfeksiyonuna yol acan Vairimorpha
spp’ni ve etkilerini tanimak, ve Vairimorpha’nin bal arilarinda hiimoral diizeyde AMP' lerin

73

Hayvan Bilimi ve Uriinleri Dergisi / Journal of Animal Science and Products (JASP)



Vairimorpha (Nosema) Parazitinin Antimikrobiyal Peptidler Araciligiyla 6 (1): 72-88, 2023
Bal Arilarinin Hiimoral Bagisikligina Etkileri

etkinligi ve iiretimi agisindan etkisini analiz eden literatiiri sunmaktir.
Bal Arillarinda Bagisikhk Sistemi Tiirleri

Yiiksek omurgalilar patojenlere karst savagsmak icin hem dogustan gelen ve hem de
adaptif (uyum saglayan) bagisiklik sistemlerinin her ikisine de sahipken, bocekler tek savunma
hatt1 olarak dogustan gelen bagisiklik sistemine sahiptir. Dogustan gelen bagisiklik,
patojenlere veya toksik maddelere maruz kalmaya yanit verirken, fiziksel engeller (6rnegin
kiitikiil, mukoza zarlari, vb.) ve toksinleri ile patojenleri nétralize eden hiicreler ve kimyasallar
gibi edinilmis (6nceden var olan) mekanizmalari kullanir. Dendritik hiicreler, mast hiicreleri,
dogal oldiiricii hiicreler ve fagositler hiicresel efektorler kapsamindadir ve yiiksek
omurgalilardaki dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan kullanilirlar. Hiimoral efektorleri
ise dogal antikorlar, antimikrobiyal peptidler (AMP'ler), akut faz proteinleri ve g¢esitli
sitokinler, ek sistem fraksiyonlar1 olusturur. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6zgiinliigii
ve kismen kalitsal olmasinin sebebi, bireysel bagisiklik sistemlerinin sayisiz patojenle birlikte
evrimidir (Murphy ve ark., 2017).

Adaptif veya kazanilmis bagisiklik, belirli toksinlere veya patojenlere adapte olmus
spesifik bagisiklik reaksiyonlart anlamma gelir. Organizma bazi molekiiller araciligiyla
patojenleri tanir ve bu molekiilleri kodlama bi¢imleri adaptif ve dogustan gelen bagisiklik
sistemleri arasindaki farki olusturur. Dogustan gelen bagisiklikta, bu tanima reseptdrleri
dogrudan germ hattina kodlanir ve yavrulara genetik olarak aktarilir. Bu durumda, incelenen
tiirlerde tanimlanan reseptor repertuari rastgele ve sinirlidir. Adaptif bagisiklik, sonsuz sayida
patojeni taniyacak kadar genis bir adaptif bagisiklik reseptorleri repertuari ile, dogustan gelen
bagisikliga kiyasla daha fazla reseptor gerektirir (Murphy ve ark., 2017).

Diger 6karyotlara benzer sekilde bal arilar1 (Apis mellifera L.) mikrobiyal patojenlerin
zararli etkilerini en aza indiren, dogustan ve sonradan kazanilmis bagisiklig1 iceren son derece
etkili savunma mekanizmalarina sahiptirler. Viicutta bulunan dogustan gelen bagisiklik
sisteminin bilesenleri, enfeksiy0z ajanlar i¢in bariyer gorevi géren anatomik yapilar, fagositoz,
patojenlerin melanizasyonu gibi savunma siireclerini destekleyen hiicresel bagisiklik ve
polifenol oksidaz, lizozim ve pektin benzeri polipeptidler ve hemolenf proteinleridir (Lemaitre
ve Hoffmann, 2007).

Bal arilar1 dahil olmak tizere boceklerin en temel savunma sistemi olan hiimoral tepki,
dogustan gelen bagisikligin ikinci kategorisidir. Kimyasallar ve antimikrobiyal peptidler
(AMP' ler) aracilik eder. Bunlar genellikle 12 ila 50 amino asit boyutunda kiigiik, ytliksek
oranda korunmus proteinler olup, bakteri ve mantar enfeksiyonlarina yanit olarak {iretilip
bocek hemolenfine salinir, ayn1 zamanda viral enfeksiyonlar sirasinda da sentezlenebilirler
(Lemaitre ve Hoffmann, 2007). Hiimoral efektorlerin iiretildigi ana yap1 dorsal kavitenin yag
govdesidir. Hiimoral efektorler epitel hiicrelerinde, tiikiiriik bezlerinde ve hemositlerde
sentezlenebilir (Schliins, 2007; Gatschenberger ve ark., 2013). Bombus pascuorum ve Bombus
terrestris' te, AMP' lerin daha fazla antimikrobiyal etki saglamak {izere sinerji iginde hareket
ettigi gosterilmistir, bu durum, bir AMP' in digerinin etkinligini iyilestirebilmesi i¢in
giiclendirmeyi icerebilir. AMP' lerin kombinasyonu, AMP' lerin antimikrobiyal aktivitesini
diisiik konsantrasyonlarda ylikselterek bagisiklik sistemine ayrilan kaynaklarin azalmasin
saglar ve bunu da bagisiklik yanitlarinin 6zgiilliiklerini, etkinliklerini, cesitliliklerini ve
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saglamliklarini arttirarak gergeklestirir (Rahnamaeian, 2015).

Bagisiklik tepkisinin diizenlenmesi

Boceklerin patojenler ve parazitlerle bas etmesinin bir¢ok farkli yolu vardir. Patojenleri
yok etmek icin tipik mekanizmalar davranigsal, fiziksel, fizyolojik ve bagisiklik
savunmalaridir (Evans ve Spivak, 2010). Tim bagisiklik tepkileri, genellikle ii¢ asamada
gruplandirilabilen bir olaylar dizisini igerir: 1) tanima, 2) patojenleri ortadan kaldirmay1
amaclayan hiicresel ve hiimoral efektdor mekanizmalar 3) sinyal yollariin aktivasyonu
(Guzman-Novoa ve ark., 2011).

Enfeksiydz ajanlarin niifuz etmesini engelleyen ilk mekanik bloklar, ayrica dis iskelet
kiitikiilii ve sindirim sistemini kaplayan peritrofik zarlar, pH ve bagirsak kimyasallarindaki
degisikliklerdir (Crailsheim ve Riessberger-Galle, 2001). Hiimoral ve hiicresel bagisiklik
ikinci savunma seklidir (Gillespie ve ark., 1997; Lavine ve Strand, 2002; Boman, 2003).
Fagositoz, kapsiilleme ve melanizasyon, fenol oksidaz (PO) ve glukoz dehidrojenaz (GLD)
katalizli hiicre bagisikligi ile baglantilidir. Bunlar fenol oksidaz (PO) tarafindan katalize edilir
(Cox-Foster ve ark., 1990; Decker ve Jaenicke, 2004) Dogustan gelen bagisiklik tepkisinin
iiclincii yolu, serin proteaz kaskad1 yoluyla profenoloksidazi (proPO) aktive etmektir. Melanin
ve kinon sentezi ile sonlanir (Cerenius ve ark., 2008). Toll yolu, IMD yolu, ardindan JNK yolu
ve JAK/STAT yolu, A. mellifera genomunda dort bagisiklik yolu olarak tanimlanmistir (Evans
ve ark., 2006) ve Vairimorpha (Nosema) enfeksiyonuna tepki verir (Antunez ve ark., 2009).
Mantarlara ve gram pozitif bakterilere kars1 korunma Toll yolu ile diizenlenir ve gram negatif
bakterilere karsi1 IMD yolu ile korunur (Evans ve Spivak, 2010).

Antimikrobiyal peptidler (AMP'ler)

Antimikrobiyal peptidler (AMP'ler) ile temsil edilen kazanilmis bagisiklik bakteri,
mantar ve parazitlere yanit vermek i¢in kars1 bir cevap olarak aktive edilirler. Antimikrobiyal
peptidler sentezlenmezler veya bagisiklik tepkisini baslatabilen bulasici ajanlar viicutta
olmadiginda inaktif dnciiler formunda meydana gelirler (Danihlik ve ark., 2015).

Boceklerde 170'den fazla AMP tanimlanmistir (Brutscher ve ark., 2015). Bal arilarinin
genis hemolenf aktivitesine sahip dort AMP ailesi vardir: Apidaesin (Casteels ve ark., 1989),
abaesin (Casteels ve ark., 1990), hymenoptaesin (Casteels ve ark., 1993) ve defensin (Klaudiny
ve ark., 2005; Ilyasov ve ark., 2012). Apidaesinler kii¢iiktiir, prolin ag¢isindan zengin 18 amino
asit igeren peptidlerdir. Peptidin korunmus C-terminali antibakteriyel o6zelliklerinden
sorumludur ve diger amino asit kalintilar1 bolgeye ikame edildiginde molekiil devre dis1
birakilir. N-terminus degisken bir bolgedir ve amino asit dizisindeki modifikasyonlar peptidin
aktivite spektrumu degisikliklere yol acar ve bdylece peptidin spesifik patojenlere adapte
olmasina olanak tanir (Dutta ve ark., 2008, Matsumoto, 2010). Dort tane apidaesin izoformu
tamimlanmistir ve {i¢ tanesi A. mellifera' da in vivo olarak tespit edilmistir: apidaesin 1a, 1b ve
2. Apidaesin genlerinin ifadesi Toll sinyal yolu etkinlestirildiginde, enfeksiyondan kisa bir
stire sonra artar (Casteels ve ark., 1993). Gen ifadesi biiylik 6l¢iide arilarin beslenme ve saglik
durumlari tarafindan belirlenir (Casteels ve ark., 1989; Casteels ve ark., 1993). Gram-negatif
bakteriler en giiglii bagisiklik tepkisini tetikler. Apidaesin molekiilleri yapilar1 geregi bakteri
hiicre duvarlarin1 gegebilir, bakteriyel proteinlerin sentezini bloke edebilir, bakteriyel ATP-
azlari islevini ve bakteri hiicrelerinin metabolizmasini bozabilir (Glinski ve ark., 2011).
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Abaesin 33-34 amino asitten olusan prolin agisindan zengin bir peptiddir (Casteels ve
ark., 1990). Abaesin genlerinin ekspresyonu hem kulugka hem de yetiskin bireylerde
enfeksiyondan sonra artar. Abaesin ¢ogunlukla gram-pozitif bakterileri ve daha az derecede,
gram negatif bakterileri hedefler. Apidaesinlerle birlikte tamamlayici antibakteriyel savunma
saglar (Glinski ve ark., 2011). IMD sinyal yolunun aktivasyonu gen ekspresyonunu etkiler ve
peptidin etkinligi ¢cevrede artar (Casteels ve ark.,1990). Apidaesinlere benzer sekilde abaesin,
bakteri hiicre duvarlan iizerinde tahrip edici etkiler gostermez, ancak bakteri hiicresine
girdikten sonra metabolik islevini bozar. Arastirmalar gostermistir ki, abaesinin potansiyeli
kalitsaldir ve bu peptid daha yliksek direng seviyeli ar1 kolonilerini segmek i¢in isaretleyici
(markdr) olarak kullanilabilir (Decanini ve ark., 2007). Hymenoptaesin, glisin agisindan
zengin 93 amino asitten olusan bir peptiddir (Casteels ve ark., 1993). Hem gram pozitif hem
de gram negatif bakterileri hedefler. Hymenoptaesin genlerinin ifadesi diger AMP'lere kiyasla
daha yavas bir oranda yukari regiile edilir ve IMD yolag: tarafindan kontrol edilir.
Hymenoptaesin ¢oklu patojenlere yanit olarak aktive edilir. Bu AMP bakteri hiicre
membranlarini tahrip eder, membranlar ve bakteri hiicre duvarinda iyonlarin ve metabolitlerin
kactig1 kanallar olusturur, bu da bakteri hiicrelerinin islevini bozar. Hymenoptaesin bakteri
hiicre zarlarinin gegirgenligini artirir (Casteels ve ark., 1993). Bir hymenoptaesin homologuna
sahip olan bal arilarinin aksine, dogu bal arilar1 (Apis cerana) bu tiiriin bagisiklik sisteminde
cok daha biiyiik bir rol oynayan iki homolog igerir (Xu ve ark., 2009).

Defensinler 51 amino asitten olusan sistein acisindan zengin peptidlerdir. Defensin
genlerinin ekspresyonu, Toll yolu ile aktive edilir. Bal aris1 genomunda defensin 1 ve defensin
2 olmak iizere iki farkli defensin geni bulunmustur (Evans, 2006). Defensin 1, ii¢ izoformdan
olusur: bunlardan biri hemolenfte bulunur ve diger ikisi ar1 siitii igindedir. Defensin 1, balin
onemli bir antibakteriyel bilesenidir ve ar1 kolonilerinde sosyal bagisikligin olusumunda rol
alir. Defensin 2, bireysel bagisiklig: destekler ve yag gévdesi ve hemolenfte iiretilir (Ilyasov
ve ark., 2013). Defensinler esas olarak gram pozitif bakterileri ve mantarlar1 hedefler. Bakteri
hiicre zarina ve duvarma zarar verirler ve hiicreleri hayati énem tasiyan metabolitlerden
yoksun birakirlar (Casteels ve ark., 1994). Apis cerana ile Apis mellifera AMP' lerinin
karsilastirmali analizine gore iic AMP ailesindeki (apidaesin, abaesin ve defensin) yiiksek
benzerlige ragmen Asya arilart hymenoptaesin peptidinde ¢ok daha yiiksek ayrisma
gostermistir. A. mellifera’ da sadece bir tane hymenoptaesin peptidi bulunmasina ragmen, A.
cerana' da 13 farkli hymenoptaesin peptidinin tespit edilmesi, Bati arisina kiyasla potansiyel
olarak daha kisa evcillestirme ge¢misi ile iligskilendirilmistir (Xu ve ark., 2009).

Bal Aris1 Koloni Kayiplar: ve Vairimorpha (Nosema)

Son yillarda diinyadaki ar1 kolonilerinin sayisinda hizli bir diislis yasanmistir. Arilarin
mevcut saglik durumu ar1 popiilasyonlarim1 korumak i¢in etkili 6nlemlere ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Koloni ¢okiisiine yol acan tek bir nedensel ajan tanimlanamaz ve
kesfedilmemis diger mikroorganizmalarin etkileri goz ardi edilemez (Flores ve ark., 2019).
Bal arilar1 dahil olmak {izere bdcek popiilasyonlarindaki azalmanin nedenleri olarak iklim
degisikligi, yogun tarimsal faaliyetler, yiyecek kitligi ve istilaci tiirlerin yani sira
kimyasallarin, bocek Oldiiriiciilerin ve herbisitlerin kontrolsiiz kullanimi gibi abiyotik ve
biyotik faktorler gosterilmistir. (Desneux ve ark., 2007; Bacandritsos ve ark., 2010; Potts ve
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ark., 2010; Flores ve ark., 2019; Wagner, 2020). Biyotik faktorler arasinda akaritler (Varroa
destructor ve Acarapis woodi), Vairimorpha (Nosema), bdcekler (Aethina tumida),
Dicistroviridae familya viriisleri ve bakteriler (Paenibacillus larvae ve Melissococcus
plutonius) ve son zamanlarda, Lotmaria passim adli protozoalar gibi farkli tiirler bulunur.
Abiyotik ve biyotik faktorlerden elde edilen birlesik etkiler ar1 popiilasyonu kayiplarini
artirabilmektedir (Nazzi ve ark., 2012; Desai ve ark., 2016; Grassl ve ark., 2018; Grupe ve
ark., 2020).

Vairimorpha (Nosema) spp.

Isci arilardaki azalmayla ilgili en yaygin ikinci biyolojik ajan parazitik microsporidia
Vairimorpha spp.: Esas olarak Vairimorpha apis ve Vairimorpha ceranae, her ikisi de Apis
spp.’de goriilen Nosemosis hastaligindan sorumludur (Grupe ve ark., 2020). Nosemosis,
aricilik faaliyetleri olan her iilkede bulunan ergin arilarin ciddi bir hastalig1 olarak kabul
edilmektedir (Bailey ve Ball, 1991). Microsporidia, 160" tan fazla cins ve Vairimorpha
(Nosema) spp. dahil olmak tizere yaklagik 1.300 tiirden olusan olduk¢a 6zellesmis mantarlardir
(Corradi ve Keeling, 2009). Yillar boyunca, bati bal arisinin Nosemosis’i ilk olarak Avrupa
bal arilar1 Apis mellifera L.'de tanimlanan Vairimorpha apis olarak anilirdi. Vairimorpha
ceranae ilk olarak Asya'da tammmlanmustir. Ispanya'da Nosemosis' in birincil etiyolojik
organizmasi olarak V. ceranae ortaya ¢ikmistir (Higes ve ark., 2006), bu mikrosporidyumun
prevalansi Avrupa, Amerika ve Asya'nin ¢esitli bolgelerinde de rapor edilmistir (Fries ve ark.,
2006; Huang ve ark., 2007; Klee ve ark., 2007; Chauzat ve ark., 2007; Cox -Foster ve ark.,
2007; Paxton ve ark., 2007; Williams ve ark., 2008; Chen ve ark., 2008; Invernizzi ve ark.,
2009; Whitaker ve ark., 2010; Kartal ve ark., 2021). In vivo ortamla iligkili gériinmese de, V.
ceranae ve V. apis hiicre kiiltiiriinde farkli cogalma oranlari sergilerler (Gisder ve ark., 2017).
V. apis ve V. ceranae benzer viriilans ¢ogalma ve 6liim oranlar1 (Forsgren ve Fries, 2010),
gosterse de, V. ceranae daha yaygindir ve koloni ¢okiisii ile iligkili olan ar1 bagisiklik tepkisini
baskilar (Antinez ve ark., 2009; Chen ve ark., 2009; Gomez-Moracho ve ark., 2021). V.
ceranae enfeksiyonlari, ilkbaharda daha yiiksek enfeksiyon seviyeleri ile mevsimsellik
gosteriyor gibi gorlinmektedir ve cografya ve viriislerin varligir gibi diger faktorlerden de
etkilenmektedir (Forsgren ve Fries, 2010; Traver ve ark., 2012; Gajda ve ark., 2021).

Vairimorpha (Nosema) ’nin bal arilarina etkileri

Yetiskin is¢i arilar, erkek arilar ve kraligeler gibi koloninin tiim tiyeleri Vairimorpha'
dan etkilenir. Bal aris1 kolonilerinde hastalik bulagsmasi, Vairimorpha sporlarinin enfekte gida
ve su ile tiiketildigi fekal-oral yolla veya enfekte arilardan ya da enfekte peteklerden fekal
icerigin uzaklastirilmasi sirasinda gerceklesir. Sporlar ¢icekler araciligr ile de duyarli olan
baska konukgulara bulasabilir. Arilarin oldukca genis olan yiyecek arama kapsamlari, hem
yerel patojen yiikiiniin artmasina hem de Vairimorpha' nin yeni habitatlara dagilmasina da
neden olur. Bu patojenlerin dogal gegisine ek olarak, ticari liriinler bal, ar1 poleni ve ar1 siitii
kontamine olabilir ve potansiyel olarak bu patojenleri yayabilir (Teixeira ve ark., 2018).

Bu mantar parazitleri, konak hiicrenin disinda sadece metabolik olarak aktif olmayan
sporlar olarak yasar ve konaklar arasinda orta bagirsakta filizlenen sporlar olarak ¢ogalir.
Milyonlarca ekstra spor, birincil enfeksiyondan birkag hafta sonra bir arinin orta bagirsaginda
biiyiiyebilir ve ¢ogalabilir (Bailey ve Ball, 1991). Vairimorpha (Nosema) enfeksiyonlarinin
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bal arilar1 lizerinde 6nemli 6lgiide zararli etkileri vardir, dizanteriye neden olur, bal arilarinin
yasam siirelerini kisaltir, enfekte olmus ana arilarin degistirilmesine yol agar, koloni boyutunu
kiigiiltiir, asir1 kis 6liimleri, diistik polen toplama durumunun yani sira bal liretimini ve tozlasan
arilara bagl triin miktarin1 azaltir (Goodwin ve ark., 1990; Malone ve ark.,1995). Bal
arilarmin davraniglar1 ve fizyolojisi V. ceranae ile bozulur (Goblirsch ve ark., 2013; Dussaubat
ve ark., 2013).

V. ceranae ile enfekte toplayict arilar, hemolenflerinde diisiik karbonhidrat
miktarlarina ve istahlarini artiran ve koloninin beslenme davranisi lizerinde dnemli bir etki
yaratan enerjik gerilime sahiptir. Bu durum olumsuz kosullar altinda yiyecek aramaya daha
yatkin olmalar1 yoniinde varliklarini etkiler (Mayack ve Naug, 2009; Mayack ve Naug, 2010).
Yuvadaki enfekte arilar siikroza karsi daha hassastir ve bunu diger arilarla paylagsmaya daha
az istek gosterirler, bu da onlarin aglik seviyelerinin arttigina isaret eder (Naug ve Gibbs,
2009). V. ceranae' nin daha yiiksek viriilans1 kafes deneylerinde ve ayrica arazi kosullarinda
kaydedilmistir (Higes ve ark., 2006; Paxton ve ark., 2007; Higes ve ark., 2007). V. ceranae,
Amerika'da Koloni Cokiis Bozuklugu (CCD) ve Avrupa'da Bal Aris1 Koloni Cokiis Sendromu
(CDS) ile Diinya'da cesitli ekonomik ve ekolojik sonuglarla iligskilendirilmistir (Higes ve ark.,
2008; Higes ve ark., 2009; Buczeck, 2009; Olszewski, 2009). V. ceranae enfeksiyonlarinin bal
arist sagligini bireysel diizeyde olumsuz etkiledigi ve bunun da belirli kosullar altinda koloni
uyumunun azalmasina yol acgabilece@i gosterilmistir. Vairimorpha enfeksiyonunun
yogunluguna bagli olarak bal arilar1 beslenme ve enerji stresi (Mayack ve Naug, 2009; Martin-
Hernandez ve ark., 2011; Kurze ve ark., 2016), ve/veya bagisiklik baskilanmasi (Antinez ve
ark., 2009; Chaimanee ve ark., 2012; Holt ve ark., 2013; Aufauvre ve ark., 2014) yasayabilir,
bu da onlar1 muhtemelen siyah kralige hiicre viriisii (BQCV) gibi diger patojenlere kars1 daha
savunmasiz hale getirir. Ek olarak, V. ceranae’ nin, kendi kendini koruma mekanizmasi olarak,
konak hiicresinde apoptozu inhibe ettigi ve bdylece kendi ilireme basarisint arttirdigi
goriilmektedir (Higes ve ark., 2013).

Vairimorpha (Nosema) enfeksiyonuna karst bal arilarinin bagisiklik tepkileri

Sosyal diizeyde koloni dinamikleri, yetigkin arilarda Vairimorpha enfeksiyonlarinin
prevalansini etkiler. Saglikl bir is¢1 arinin koloni i¢inde parazit bulagsma sansini azaltmak icin
iki secenegi vardir: ya enfekte olmus is¢i arilar1 koloniden uzaklastirir ya da enfekte olmusg
iscilerle temastan kagiir. Miiller ve ark. (2015)’nin ¢alismasinda, enfekte olmus isgiler
enfekte olmayanlar tarafindan 1sirilma, sokulma ve kovalanma dahil olmak iizere saldirtya
ugramislardir ve bazi durumlarda bu deney gruplarinda 6liimciil saldirilar da gézlenmistir.
Vairimorpha enfeksiyonlarina karsi1 adaptif bir sosyal bagisiklik cevabi, enfekte bireylerin
taninmasidir. Bir diger spesifik sosyal bagisiklik durumu da kendi kendine ila¢ tedavisidir.
Bal, ar1 ekmegi ve propolis gibi bal aris1 tiriinleri, dogal olarak, gida ve yuva hijyeni i¢in ¢ok
onemli olan ve ilag olarak da degerlendirilebilecek bitkisel iirlinlerin antibiyotik, antifungal ve
antiviral bilesiklerini icerir (Erler ve Moritz, 2016). Spesifik antiparaziter bal tiirleri,
laboratuvar testlerinde saglikli bireylere kiyasla tercihen V. ceranae ile enfekte olmus isciler
tarafindan secilmistir (Gherman ve ark., 2014).

Bal arilari, dis savunma mekanizmalarinin yan sira, i¢ savunma i¢in dogustan gelen
bir bagisiklik sistemine sahiptir. Bagisiklik sistemleri, yalnizca azaltilmis bir dizi bagisiklik
geninden olusmasina ragmen (Evans ve ark., 2006), muhtemelen farkli parazit baskilarini ve
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aralarindaki yasam Oyklisii karakterlerini yansitan ar1 taksonlar1 arasinda, farkli secilim
kaliplar1 sergiler (Barribeau ve ark., 2015). Son transkriptom ve proteom analizleri, alternatif
bir bagisiklik tepkisi olarak, artan antioksidan ekspresyon seviyelerini ortaya g¢ikarmistir
(Vidau ve ark., 2014).

V. ceranae enfeksiyonlarina karsi olast savunma mekanizmalari, Danimarka'da yirmi
yil boyunca direng i¢in yapay olarak se¢ilen bal arilarinda biraz ayrintili olarak incelenmis ve
bu kolonilerde Vairimorpha prevalansinin % 60-80' den % 10' a diismesiyle sonuglanmigtir
(Hatjina ve ark., 2014). Bu iireme hattindan erkek ar1 bireyleri Vairimorpha ceranae ile enfekte
edilirken, bir haftalik enfeksiyondan sonra Vairimorpha' ya duyarli bal arilarina gére, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin, 6zellikle de Toll yolu genlerinin ekspresyon seviyelerinin 6nemli
olglide daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (Huang ve ark., 2012). Vairimorpha spp' nin
bal aris1 bagisiklik tepkilerine etkileri bir¢ok aragtirmanin merkezini olusturmustur (Alaux ve
ark. (2010 ve 2011); Dussaubat, ve ark. (2010 ve 2012); Huang ve ark., 2012). Vairimorpha
ceranae enfeksiyonu, birgok genin ifadesini baskilamakla birlikte Vairimorpha
enfeksiyonunun tetikledigi doku jenerasyonu ve hiicre yenileme bozuklugu arilarin 6liimlerine
yol agan iki ana faktor olarak tanimlanmistir (Dussaubat ve ark., 2012).

Schwarz ve ark. (2013) ayrica deneysel enfeksiyonlarda is¢i bal arilarinin V. ceranae’
ya kars1 kolayca bagisiklik tepkileri gelistirdigini gostermistir ve Huang ve ark. (2012), ayni1
sonucu erkek arilar i¢in bulmustur. Benzer sekilde, dogal V. ceranae enfeksiyonlari, bagigiklik
genlerinin diizenlenmesine yol agmistir (Jefferson ve ark., 2013). Baska bir ¢alismada ise, bal
aris1 bagisiklik sisteminin, incelenen bes bal arisi alt tiirlintin tiimii i¢in V. ceranae enfeksiyonu
karsisinda savunma mekanizmalarini hizla yukari regiile ettigi tespit edilmistir (Tozkar, 2015).
Ayrica, dogal kosullar altinda V. ceranae enfeksiyonu tarafindan konukgu bagisiklik tepkisinin
aktivasyonu i¢in kanit, Li ve ark. (2017)’nin ¢alismasinda saglanmistir. Huang ve ark. (2016)
ise bazt AMP'lerin enfeksiyondan 6 giin sonrasina kadar asir1 ekspresyonunu bulmustur. Dort
AMP" in (defensin, abaesin, apidaesin ve hymenoptaesin) ekspresyonu, V. apis ve V. ceranae
enfeksiyonlarindan dort giin sonra yukari regiile edilmis, ancak enfeksiyondan 14 giin
sonrasinin etkilerinin belirgin olmadig tespit edilmistir (Sinpoo ve ark., 2018). A. mellifera
iberiensis, V. apis ile enfekte edildiginde, abaesin, defensin ve hymenoptaesin ekspresyonu
dort giin sonra kademeli olarak artis gostermistir (Antunez ve ark., 2009). Buna karsilik
Chaimanee ve ark. (2012), bagisiklik transkriptlerinin (defensin, abaesin, apidaesin ve
hymenoptaesin) enfeksiyondan 3 ve 6 giin sonra asag regiile edildigini gostermistir ancak
miktarlarin kontrol ve enfekte A. mellifera ligustica arilari arasinda enfekte edilmelerinden 12
giin sonra énemli dl¢lide degigsmedigi belirlenmistir. Bu da V. ceranae' nin neden sadece gegici
immiinosupresyona (bagisiklik baskilanmasi) neden oldugunu gostermistir. Li ve ark. (2017),
enfeksiyondan 6 giin sonra immiinosupresyon tespit etmistir. Benzer sekilde, hiimoral
savunma mekanizmasinin kismi baskilanmasi da gézlemlenmistir (Antinez ve ark., 2009). Bal
arisinin V. ceranae ve insektisitlere verdigi yanitlarin transkriptom analizleri, bal arilari
yalnizca V. ceranae ile enfekte edildigi zaman veya bir insektisit ile birlikte tedavi edildiginde
hymenoptaesinin agagi regiilasyonunu igeren yogun bir degisiklik ortaya ¢ikarmistir (Aufauvre
ve ark., 2014). Ar1 basina 86.000 V. ceranae sporu ile enfekte edilmis bal arilarinin gen
ekspresyonlarinin  RNA dizi analizi, AMP' lerin enfeksiyondan 5 giin sonra asagi
reglilasyonunu gosterirken, bu regiilasyon 10. ve 15. giinlerde gozlenmemistir (Badaoui ve
ark., 2018).
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Tozkar (2015) calismasinda, tiim bal aris1 alt tlirleri i¢in abaesin, defensin, apidaesin
ve hymenoptaesin transkript seviyelerinin birbiriyle korelasyon i¢inde arttigini bildirmistir.
Dort farkli bal arist tiirlintin V. ceranae' ya duyarliligi ile ilgili bir bagka ¢alismada, V. ceranae
enfeksiyonlarinin dort bal arisi tiirliniin hepsinde abaesin ekspresyon seviyeleri {izerinde bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ote yandan, ayn1 calismada Kanada orijinli V. ceranae izolati
ile enfeksiyondan sonra, Apis ceranae ve Apis florea' de apidaesin'in dikkate deger bir yukari
regiilasyonu ve A. ceranae' da hymenoptaesin mRNA seviyelerinde bir artis dogrulanmistir
(Chaimanee ve ark., 2013). Bal arilarinin genetik ge¢misi, AMP tepkisinin yogunlugunda
farkliliklara yol agabilir (Decanini ve ark., 2007). Farkli yaslardaki ana arilarda V. ceranae ile
astlamanin erken donemlerinde (altinci giin) apidaesin ekspresyonu yiikselmistir (Chaimanee
ve ark., 2013). Abaesin ve apidaesin transkriptlerinin seviyesinin, V. ceranae ile enfekte olmus
arilarin orta bagirsaginda oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir (Jefferson ve ark., 2013).
Bakici ve toplayict arilarda abaesin transkriptinde dnemli bir artis tespit edilirken, toplayici
arilarda apidaesin’de anlamli bir artis gézlenmistir. V. ceranae ve V. apis izolatlar arasindaki
viriilans farkliliklar1 da arastirilmastir (Fries, 2010).

Vairimorpha cinsi mikrosporidian parazitlerinin arilarin bagisiklik sistemi {izerindeki
etkisinin degerlendirilmesi, standartlastirilmis bir arastirma protokolii olmamasi nedeniyle
giictiir. Konak genotipleri, Vairimorpha suslari, enfeksiyonun siddeti (ar1 bagina spor sayisi ile
ifade edilir), arilarin yas1 ve gelisim agamasi ve patojene maruz kalma siiresi (genellikle
enfeksiyondan sonraki giin (dpi) olarak ifade edilir), arilar1 sporlarla beslemek icin kullanilan
metodolojiler, bagisiklik sistemi ve AMP genlerinin ekspresyonu iizerinde 6nemli etkilere ve
farkliliklara neden olur. Orneklenen materyalin tipi de rol oynar ve biitiin halindeki arilarin ve
karin segmentlerinin analizlerinde 6nemli farkliliklar rapor edilmistir (Chaimanee ve ark.,
2012). Li ve ark. (2018), V. ceranae'ye uzun siire maruz kalmanin bal arilarinin bagisiklig
iizerinde baskilayici etkileri oldugunu yaymnlamistir. Enfeksiyonun ilk asamalarinda gen
ifadesi yukar1 dogru diizenlenmis (Huang ve ark., 2016), bundan sonra abaesin, apidaesin ve
hymenoptaesin ifadesinde kademeli bir azalma not edilmistir (Antunez ve ark., 2009;
Chaimanee ve ark., 2012; Huang ve ark., 2016; Li ve ark., 2018).

Sonug¢

Arilardaki Vairimorpha (Nosema) spp. enfeksiyonlart ile ilgili caligmalarin
bulgularinin yorumlanmast zordur. Cogu arastirmaya gore Vairimorpha spp. gegici
immiinosupresif (bagisiklik baskilayici) etkiler gosterir ve AMP genlerinin ekspresyonu
sonunda normal seviyelere doner. AMP' lerin durumunu etkileyen mekanizmalar, arilarin
bagisiklik sistemi lizerinde patojenler tarafindan uygulanan etkilerin daha genis perspektifte
anlasilmast i¢in daha ayrintili olarak arastirilmalidir. Bireysel bagisiklik bal arilarinda
dogustan gelen bir bagisiklik sistemidir. Bu sistem, fiziksel engelleri ve kendilerini ¢cok cesitli
bulasici ve parazit organizmalara kars1 savunmalarina izin veren hiicresel ve hiimoral tepkileri
de icerir. Arilar1 etkileyen ve bagisiklik sistemini harekete geciren gesitli patojenlere ek olarak
ksenobiyotikler de (fungisitler, akarisitler, pestisitler ve herbisitler gibi) ar1 saghgi ve
bagisiklik sistemi iizerinde etkiler yapabilir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi efektorleri,
patojen tanima reseptorleri ve sinyal yollart bagisiklik savunma mekanizmalaridir. Apis
mellifera L.'nin bagisiklik sistemi, patojenler ve pestisitler gibi bir¢ok faktdrden etkilenir ve
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bu nedenle bu faktorlerin bagisiklik tepkileri tizerindeki etkilerinin siirekli olarak arastirilmasi
onemlidir. Bu faktorlerin en etkili olanlarindan biri de Vairimorpha spp. enfeksiyonlaridir.
Vairimorpha enfeksiyonlarmin sonuglar1 géz oniine alindiginda, enfekte arilardaki patojen
yiiklinii kontrol edebilme durumu son derece gereklidir. Bu mantarlarin yonetimi biiyiik
olasilikla pek ¢ok ¢oziimiin bir kombinasyonunu gerektireceginden, Vairimorpha’ya karsi
etkili bilesiklerin siirekli arastirilmasi ve test edilmesi gereklidir. Vairimorpha’ya karsi
gelistirilen tedavi yontemleri kiigiik molekiiller, RNA etkilesimi, baz1 ekstrakt veya mikrobiyal
takviyeleri igcermektedir. Vairimorpha hastaligin1 tasiyan kolonilerin tedavisine yonelik
aragstirmalarin yani1 sira Vairimorpha tiirlerinin dagilimii belirlemek i¢in hem ydnetilen
(yetistirilen) hem de yabani ar1 kolonilerinde daha fazla ¢evresel aragtirma yiiriitiilmelidir.
Patojen dagilimi1 ve bunun hem yerli hem de yabani arilara etkisinin arastirilmas: da dikkate
degerdir. Yerli ar1 topluluklarinda bu patojenlerin etkisinin ve dagiliminin daha iyi anlagilmasi
yoluyla evcillestirilmis ve yerli ar1 topluluklari i¢in daha iyi yonetim stratejileri belirlenmesi,
icinde bulunduklar1 ekosistem i¢in de hayati dnem tasimaktadir. Vairimorpha spp’ni ayirt
etmek ve etiyolojik tanisini gergeklestirmek de gereklidir. Vairimorpha hem ar1 bireylerinin
hem de tiim kovanda bulunan arilarin fizyoloji ve davraniglarini degistirir. Bu
mikrosporidialarin immiinosupresif etkisi ve kovan organizasyonun bozulmasi koloniyi
zayiflatir. Bunun da ekolojik, tarimsal ve ekonomik sonuglart oldukc¢a fazladir. Bununla
birlikte, V. ceranae enfeksiyonunun neden oldugu O6liim verileri net degildir ve enfekte
kolonilerdeki gercek yasayabilirlik (6miir uzunlugu) verilerini bilmek, anlamak ve tiim
nedenlere gore hareket etmek gereklidir. Vairimorpha spp’nin arilarin bagisiklik sistemi
iizerindeki etkisi, karsilikli iligkilerini daha iyi anlamak ve etkili ar1 koruma yontemleri
gelistirmek i¢in daha ayrintili bir sekilde anlasilmalidir. Hastaliklarin ve patolojilerin
onlenmesi ve/veya tedavisi i¢in belirli efektorlerin potansiyel uygulamalar1 ve ayrica ari
bagisiklik sisteminin molekiiler mekanizmalarina yonelik arastirmalar gelecekteki
calismalarin odak noktalar1 olmalidir. Bal aris1 bagisiklik sistemleri ¢oziimlendikge, sosyal
bocekler ve bagisiklik fonksiyonlar1 arasindaki potansiyel evrimsel iligki belirlenebilir.
Boylece ar1 kayiplarim1 azaltmak i¢in yerel alttiir ve ekotipleri koruma stratejileri
gelistirilebilir.
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