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Ozet

Kiiresel 1sinma sebebiyle tarim alanlarinin ve meralarin
azalmasi ve iklim kusaklarinin degismesi, bir¢ok soruna gebe
olmanin yaninda iilkelerin tarim ve hayvancilik faaliyetlerini
de olumsuz yonde etkilemektedir.

Degisen iklim kosullarinda basta et ve siit olmak {iizere
besin ve  ekonomik  ihtiyacin sekilde
saglanabilmesinde ¢iftlik hayvanlar1 yetistiriciliginin 6nemi
biiyliktiir. Ciinkii bu hayvanlar kaliteli yemi yiiksek
kalitedeki hayvansal proteine cevirebilmekte ve genis bir
iklim yelpazesinde adaptasyon gosterebilmektedir.

Is1 stresinin verim tizerindeki etkileri yaban hayvanlarinin
yani sira evcil ¢iftlik hayvanlarindan 6zellikle ruminantlarda
gozlemlenmektedir. Is1 stresine karsi olusan fizyolojik yanitla

verimli

ilgili birgcok caligma olmasma karsin hiicresel ve genetik
seviyedeki bilgiler heniiz yeterli degildir. Hiicresel yanitin en
onemli elemanlarndan biri de Isi Sok Proteini (HSP)
genleridir.

Bu calismada ¢iftlik hayvanlarinda 1s1 stresinin genel
Ozelliklerinden, 1s1 stresine karsi yanit ve adaptasyonlardan
ve hiicresel yanitin dnemli elemanlarindan biri olan HSPS
(Heat Shock Proteins, Is1 Stresi Proteinleri) ile ilgili
calismalardan bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: HSP, Ciftlik hayvanlari, Kiiresel 1simnma, Is1
stresi, Oksidatif stres



Abstract

Decreasing cultivated and farge areas
and changing climatic zones hence on
climate change cause a trouble besides
affect countries agricultural and livestock
breeding activities negatively. Livestock
breeding has an importance to meet the
nutritional and economical requirement
notably milk and meet in changing climate
conditions. Because theese animals can
convert low quality roughage to high
quality animal protein and can adapt to a
wide climate range. The effects of heat
stres on yields are observed on wild
animals along livestock animals, especially
ruminants. Although there are several
researches about phsiologycal responds
against heat stress, knowladges on cellular
and genetic levels are not enough yet. Heat
Shock Protein ( HSP) genes are one of the
most important cellular respond members.
In this study we aimed to mention reports
about general heat stres properties on farm
animals, heat stres response , adaptaion
and one of the important cellular respond
members HSPs (Heat Shock Proteins).

Key words: HSP, livestock, global warming,
heat stress, oxidative stress

1. GIiRiS: KITLESEL YOK OLUS:
ANTHROPOCENE YOK OLUS

Bir gezegende yasamakta olan
tirlerin  %75’inden fazlasmm, kisa bir
zaman dilimi igerisinde (1) soylarinin
tilkenmesi olarak ifade edilen Kitlesel Yok
Olus’la, Diinya iizerinde
yasamig/yasamakta olan tiirler toplamda 5
kez karst karsiya kalmislardir  (2).
Aragtirmacilar  Diinya’nin,  gliniimiiz
itibariyle 6. Kitlesel Yok Olus siirecinde

oldugunu bildirmektedirler (2,3). Bu
stirecteki en biiylik etkinin insan faktorii
olmasindan dolay1 Antropocene Yok Olug
olarak da isimlendirilen bu siire¢, aslinda
Buz Cagrnmn son donemindeki iklim
degisikligi nedeniyle baslamistir ve
giinlimiizde artan insan popiilasyonunun

gevre lzerindeki etkisi ile devam
etmektedir (3,4)

Bazi arastirmacilar  Anthropocene
Yok Olus’un, tipk: digerleri gibi evrimsel
stirecin kac¢milmaz bir sonucu oldugunu
disiinmektedirler.  Lakin elde edilen
veriler, Anthropocene Yok  Olus
dahilindeki tiirlerin yok olma hizinin,
kabul edilen normal hizin 100 kati
oldugunu gostermektedir (3).

Stirecin bu Olcilide hizli
ilerlemesindeki insan kaynakli 6nemli
sebeplerden  birisi de kiiresel iklim
degisiklikleridir. IPCC (International Panel
on Climate Change) verilerine gore 2100
yilinda kiiresel sicakliklarin 2,6 — 4,8 °C
arasinda artis1 ve bu artism 1,5°C’°de
tutulabilmesi icin acil 6nlemlerin alinmasi
gerekmektedir (5).

Oniimiizdeki yillarda fosil yakit
kullaniminin azaltilarak yenilenebilir veya
niikleer enerjiye agirlik verilmesi ve sera
gazlart1 salinmminin  diisiiriilmesi  gibi
Onlemlerin  (6) yonelik
calismalarin sonu¢ vermemesi durumunda,

almmasina

gelismekte olan iilkelerin, digerlerine gore
bu siirecten daha fazla etkilenecegi
diisiiniilmektedir (7). Kiiresel 1smma
sebebiyle  tarim  alanlarimin/meralarin
azalmasi ve iklim kusaklarinin degismesi,
bir¢ok soruna gebe olmanin yaninda (8) bu
tilkelerin tarim ve hayvancilik faaliyetlerini
de olumsuz yonde etkileyecektir (9). Buna
ek olarak, 2050 yilinda 9.8; 2100 yilinda

ise 11.2 milyara ulagsmasi beklenen ( 10)
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Diinya niifusunun, bitkisel ve hayvansal
besin ihtiyacinin karsilanmasi da ayni
Ol¢iide zorlasacaktir.

Kiiresel 1smma diinya genelinde,
sadece insan saghgi icin degil aym
zamanda ¢iftlik hayvanlar1 iizerinde de
biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Degisen
kiiresel iklim kosullarinda, basta et ve siit
olmak {izere besin ve ekonomik ihtiyacin,
verimli sekilde saglanabilmesinde
yetistiriciligin  onemi buyiiktiir. Ciinki
ciftlik hayvanlary, diisiik kaliteli yemi
yiiksek  kaliteli proteine
cevirebilmekte ve genis bir iklim
yelpazesine adaptasyon
gosterebilmektedirler (8).

hayvansal

Ulkemize  baktigimizda, TUIK
verilerine gore 2018 yilinda canli hayvan
verileri  17.042.506 bas sigir, 35.194.972
bas koyun, 10.922.427 bas ke¢i olarak
belirtilmektedir. Toplam {iretim verilerine
baktigimizda ise 22.120.716 ton siit,
1.118.695 ton kirmizi et ve 2.156.671 ton
tavuk eti tiretimi rapor edilmistir (12).

Bu derlemede ciftlik hayvanlarinda
1s1 stresinin genel oOzelliklerinden, 1s1

stresine kars1 yanit ve adaptasyonlardan ve
hiicresel yanitin 6nemli elemanlarindan
biri olan HSPs (Heat Shock Proteins, Ist
Stresi Proteinleri) ile ilgili caligmalardan
bahsedilecektir.

2. ISI STRESI

Is1 stresi, bir canlinin fizyolojik islev
bozuklugundan kagmmasit ve c¢evresine
daha 1yi uyum saglamasi i¢in, hiicresel
diizeyden, genel morfolojik seviyeye kadar
yaptig1 diizenlemeleri uyaran, sicaklikla
baglantil1 tim mekanizmalara verilen genel
isimdir (13).

Homeotermik  hayvanlar, normal
viicut sicakligini korudugu ve minimum
enerji  harcadigt  Konfor = Zonu’na
(Termoneutral Zone, Termondtral Bdlge)
sahiptirler. Is1 stresi canlmin viicut
sicakliginin, konfor zonu (Figiir 1) icin
belirlenmis sinirlar1 ve toplam 1s1 yiikiiniin
ise 1s1 yayma kapasitesini astigr durum
olarak da tanimlanmistir (14).

Tablol. Baz ¢iftlik hayvanlarinda konfor zonu araligi (15)

Tiir Konfor Zonu Arahg1 (°C)
Sigir 5-20

Buzad 10-20

Koyun 21-31*

Keci 10-20

*yas ve kirkim kalinligina gore yiiksek varyasyon gostermektedir

ile de etkinligi degismekte ve hayvan
performansi lizerine dogrudan
yansimaktadir.  Cilinkii  hayvanlardaki

Iklim kosullarindan hava
sicakligmin, diger bir deyisle termal
cevrenin; riizgar, yagis, nem ve radyasyon



verim performansi, termal c¢evre ile
dogrudan baglantilidir. Aslinda, termal
cevre etkisi, cesitli iklimsel olaylarini
birlestiren etkin ¢evre sicaklar1 (ECS)
olarak tanimlanabilir. Hayvanlar, yem
tiketimini, metabolizmasint  ve  1s1
yayilimini ayarlayarak ECS igerisindeki
iklimsel degisikliklere uyum
saglayabilmektedir (16).

Ekstrem iklim kosullari, hayvanin
verimi ve saghgi lzerinde biiyilik
degisikliklere yol acabilir (17 ).

Artan 1s1 yiki, Ozellikle yiiksek
verimli ve 1s1 toleransi diisiik irklarda
saglik problemlerini ve mortalite oranmi
arttirir. 2006 yilinda California’da ciddi bir
1s1 dalgasi, 30.000°den fazla siit ineginin
Olimiine sebep olmustur. Yine ayn
sebepten 4.000 bastan fazla sigir oliirken;
Nijerya’da Broiler’lerde %100°e varan
Oliim oranlar1 rapor edilmistir ( 18 )

Is1 stresi, siit sentezinde de azalmaya
sebep olarak her yil biyiikk ekonomik

kayiplara sebep olmaktadir. Siit
sigirlarinda siit verimini arttirmaya yonelik
seleksiyon ¢aligmalarin, 1s1  toleransinda
azalmaya sebep oldugu rapor
edilmektedir. Bununla birlikte 1s1 stresi
sonucunda biiylime
performanslar1  da  negatif  olarak
etkilenmektedir. Broiler, tavsan, kuzu ve
buzagilarda azalan viicut agirhgi, giinlik
canli agrrlik artisinda azalma ve biiyiime
oraninda diisiis olarak karsimiza ¢ikan bu

hayvanlarin

negatif etkiler sadece siit degil; et ve yavru
tretiminde de ekonomik kayiplara neden
olmaktadir ( 18) .
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Figiir 1: Artan ve azalan sicakliklara bagli olarak Is1 ve Soguk stresi’nin belirleyici sinirlart ve
minimal fizyolojik ¢abayla maksimum verimin alinabilecegi bolge olan (13) Termondtral Bolge
(Konfor Zonu). Bu bdlge tiir, irk ve saglik durumun gibi farkli faktorlere bagh olarak gore degisim

gostermektedir (19).

2.1. ISISTRESININ OLCUMU

Is1 stresinin siddetinin kantitatif
Ol¢limii i¢in, kendi igerisinde farkli avantaj
ve dezavantajlar1 olan farkli formiiller ve
buna baghh olarak farkli parametreler
kullanilabilmektedir. Temperature—
Humidity Index, Black Globe Humidity
Index, Equivelent Temperature Index, Heat
Load Index gibi indekslerin sahada en
fazla kullanilan1 Temperature-Humidity
Index (Sicaklik-Nem Indeksi, THI) tir (11)

THI= 0.72(W+D) + 40.6 ve THI= D-
{(0.31 — 0.31 RH)x(D14.4) formiiliinde
“W” ve “D”, srrastyla Islak ve Kuru Hazne
Sicakliklarr’nin C° cinsinden degerine; RH,
karsilik

Bagil Nem Yiizdesi’ne

gelmektedir. Formiile gore koyunlar i¢in
THI degeri,

<22.2 ise, 1s1 stresinin olmadigini,

22.2 - 23.3 araliginda, orta
diizeyde 1s1 stresini,

233 - 256
siddetli 1s1 stresini,

araliginda,

>25,6 ise asm1 siddetli 1s1  stresini

belirtmektedir (20).

2.2. ISI STRESININ CESITLERIi

Is1 stresinin gesitlerine baktigimizda
akut seyrinde Oliime varabilen sonuglar
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karsimiza ¢ikabilmektedir.  Is1 stesine
stirekli maruziyet sonucu goriilen kronik
seyirdeki bas edilebilen, minimum verim
kaybina sebep olan siirecin yaninda; kisa
sireli olarak yiiksek sicakliga maruz
kalindiginda goriilen ve hayvanm cevreye
adaptasyonunu saglayan dongiisel stres, bu
tiplerden bazilaridir (7).

2.3. ISI STRESINE ADAPTASYON
VE GELISEN YANITLAR

Is1 stresinin verim iizerindeki etkileri,
dogal c¢evrelerinde  yasayan  yaban
hayvanlarinda oldugu gibi (21) evcil ciftlik
hayvanlarindan 6zellikle ruminantlarda da
gozlemlenmektedir (13,22,23). Bu etkinin
sebeplerinden biri olarak ruminantlarin ¢ok
uzun zamandan beri stiregelen
evcillestirilme siireglerinde et, siit, yavru

verimi yoniinden yapay se¢ilime ugramasi

ve 151 toleransinin bu parametrelerle negatif
korelasyon igerisinde olmasidir (24,7).
Buna ragmen evcil hayvanlar, zorlayici
cevre kosullariyla bas edebilmelerini
saglayan  adaptasyonlara  ve  farkli
seviyelerde yanitlara sahiptir (Tablo 1)
(25).

2.3.1. DAVRANISSAL, FiZYOLOJIK
VE NOROENDOKRIN YANITLAR VE
ADAPTASYON

Seijan ve ark. (25) koyunlarda 1s1
stresine yanitlar1 Davranissal, Fizyolojik,
Noroendokrin, Molekiiler ve Hiicresel
olarak smiflandrmistir. Li ve ark. (26)
Yaptig1 calismada maryalarin, koglara
nazaran  daha iyl  yiiksek-sicaklik
toleransina sahip oldugunu gdstermiglerdir.



Tablo 2. Koyunlarda Is1 stresine Davranigsal, Fizyolojik, Noroendokrin yanitlar ve adaptasyon

Davranigsal Yanitlar - Otlama saatlerini hava sicakligina gore | 22,26
diizenleme,

- GOlge arama,

- Konumunu giinese dik sekilde degistirme,

- Salya wveya burun sekresyonuyla
viicutlarm1 nemlendirme,

-Ayakta durma, ylirlime, ruminasyon, yem
arama ve su igme diizeninde degisiklikler.

Fizyolojik Yanitlar -Sik sik soluma, 11,24,26
-Nabiz, rektal sicaklik, terleme hiz1 artisi,
-Yem almminda azalma, su tiiketiminde
artma,

-Et ve siit veriminde diisme,

-Kan ve siit glikoz, mineral, metabolit
seviyelerinde degisiklikler.

Noroendokrin Yanitlar -Hipotalamo-hipofizer ve Hipotalamus- | 11
Hipofiz-Adrena  Axis’in  glidiimiindeki
yanitlar  (CRH/ACTH/Kortizol — hormon
sistemi aktivasyonu, TSH iiretimi azalmasi

Adaptasyonlar -Scrotum ter bezi sayisinin fazla olmasi, 11
- yiiksek respirasyon hizi

-Bobrek medullasinin kalin olmasi,

-Suyun bagirsaklardan iyi emilimi,

-Uzun bacaklar, kisa tiiyler, yiiksek terleme
orani, genis viicut vyiizey alani, yaglh
kuyrukluluk, diisiik metabolik hiz, yiiksek
yemden yararlanma,




2.3.2. MOLEKULER VE HUCRESEL
YANITLAR

2.3.2.1 OKSIDATIF STRES

Is1 stresine karst molekiiler ve
hiicresel yanitlarin en onemli
sebeplerinden bir tanesi yine 1s1 stresi
kaynakli veya bagimsiz gelisen oksidatif
strestir.  Oksidatif  stres,  peroksitler,
stiperoksit, hidroksil radikalleri, singlet
oksijen gibi Reaktif Oksijen Tiirleri’nin
(ROS) diretimi ile, ROS’a karsi mevcut
savunma sistemi arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir (27).

[Ik yapilan calismalarda, 1s1 stresine
ve oksidatif strese karst olusan yanitlar
arasinda  benzerliklerin  bulunmasindan
dolayi, 1s1 stresinin oksidatif stresi
indiikleyen bir etmen oldugu tahmin
edilmekteydi (18). Is1 stresi sirasinda
Manganez Stiperoksit Dismutaz seviyesinin
yiikkselip, peroksiredoxin 2  seviyesini
diigmesi;  yani  antioksidan  yanitin
gerceklesmesi bu fikri destekler niteliktedir
(28). Giincel g¢alismalar sonucunda 1s1
stresi kaynakli olarak prooksidan ve
antioksidanlarin serbest durum
konsantrasyonlarmdaki bozulmanin,
serbest radikallerin ve ROS’larin asir1
iretimine sebep oldugu ve bunun
sonucunda oksidatif stresin ortaya ¢iktigi
belirlenmistir  (18). Bunun yaninda
proinflamatuar mediyator genlerin (NF-«xB
and TNF-a) 1s1 stresi kaynakli upregiile
olmasi (ifadesinin artmasi) da oksidatif
stresin sebepleri arasinda gosterilmektedir
(28). Bu bilgilerin 151¢inda son yillarda
yapilan c¢aligmalarla birlikte, 1s1 stresi
kaynakli oksidatif hasarin birgok evcil
hayvan tiriinde gozlemlendigi kabul
edilmistir (29,30) Gelisen hasarlara karsi

verilen hiicresel boyuttaki yanitlardan biri,
evrimsel siirecte ¢cok iyi korunmus olan ve 1s1
stresi ile indiklenmis oksidatif stres
bagiml olarak gelisen apoptoz
mekanizmasidir. Is1 stresi kaynaklarindan
UV radyasyon, indirekt olarak reaktif
oksijen tiirlerinin {iretimlerinin artigina
(31) ve sonucunda apoptoz sinyal
olusumuna neden olmaktadir.  Pro-
apoptotik bir protein olan Bcl-2’nin (B-
cell lymphoma 2) inhibisyonu ile
genigleyen dis  mitokondriyal  zarin
porlarindan gegen Sitokrom-¢ 'nin
sitozoldeki  konsantrasyonun artis1 ile
devam eden siire¢ kaspaz-9 ve kaspaz-3'i
aktive ederek DNA hasarma neden
olmaktadir  (32,33). Reaktif oksijen
tiirlerinin DNA {izerinde olusturdugu fazla
sayida oksidatif hasar tanimlanmstir.
Bunlar arasindan, lizerine yogun ¢aligsmalar
yapilmis olan 7,8-Dihidro-8-oksoguanin(8-
OH-Gua), goriilme sikhigi, mutajenik
Ozelligi, oksidatif DNA hasar1 ve
mutajenitesi i¢in biyobelirte¢ olarak ©ne
cikmaktadr  (34).  Oksidatif DNA
hasarlarinda da tamir mekanizmalarinin
calismadigr  agir hasarli  durumlarda

apoptoz mekanizmasi devreye girmektedir
(35).

Oksijen metabolizmasmdaki hiicresel
solunumun iirtinleri olarak karsimiza ¢ikan
ve tliim aerobik organizmalarm siirekli
olarak trettigi yapilar olan ROS’un diisiik
konsantrasyonlart, hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kullanilmaktadir (18).

NADPH enzimleri basta olmak iizere
notrofiller, monositler,
kardiyomiyositler,endotel hiicreleri,
ksantik oksidaz, sitokrom p450,
lipooksijenazlar, nitrik asit sentetazlar
tarafindan {retilen ROS’larin fizyolojik



stireclerdeki etkileri Tablo 3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 3: NADPH enzimleri basta olmak iizere notrofiller, monositler, kardiyomiyositler,endotel
hiicreleri, ksantik oksidaz, sitokrom p450, lipooksijenazlar, nitrik asit sentetazlar tarafindan {iretilen ROS’larin

fizyolojik siireglerdeki etkileri (36).

Yaslanma Bagisiklik
»Okaryotlarda +T lefonsitlerin
yaslanmayi kontrol hiicreici sinyal
eden Rapamisin dontigtim
Hedefleri'nin basamaklarini
ekspresyon ve tetikler
aktivasyonlarini «Rediiktif/oksidatif
fizyoolojik ve makrofaj
patolojik dengesiyle
stireclerde module saglanan Tip I, Tip
ederler. IIve T Yardimci
Hiicreleri oraninin
kontroliine
katilmaktadirlar.

ROS’larin  temel olusum sistemi,
normal kosullarda ¢l (triplet) formda
olan molekiiler oksijenin dig kabugundaki
elektronlarm, yiiksek bir enerji haline
gecmesi  ve singlet (‘0y) form
kazanmalarina dayanmaktadir (37).

Bu temel sistem, farkli yolaklar
iizerinden gergeklesebilmektedir. Ornegin,
151 stresi, ferritinden demir salmimi
arttirarak Gegis Metal Iyonlari’nm (TMIs)
asir1 Uretilmesine ve TMIs’nin oksijene
elektron vererek oksijenin, Siiperoksit
anyon veya Hidrojen peroksite
doniisiimiine sebep olmaktadir. Ozellikle
Hidrojen peroksitin, Fenton reaksiyonuna
ugramast sonucunda, son derece reaktif
olan  Hidroksil =~ Radikalleri  agiga

MSS Fertilite
*Serebral Yildiz * Sperm hiicresinde
Hiicreleri'nin kromatin
inhibitor yogunlagmasina
sinapslarinin katilirlar.
giiclendirilmesini + Siklik AMP iiretim
saglayan olaylar1 basamagn1
harekete tetikleyerek
gecirilmesinde Akrozom
etkilidirler. Reaksiyonu igin
gerekli
"spermatozoa
hiperaktivasyonu"
kosulunun yerine
getirilmesine
katkida bulunurlar.
* Sperm-oosit
fiizyonuna
katilirlar.

¢ikmaktadir. Mitokondri disindaki ROS
uretimi ise NADPH oksidazin NADPH 1,
NADP*‘ya  doniistiiriicii  reaksiyonunda
goriilmektedir (38). Ayrica ROS artisi,
INFB (Interferon Beta)’ya uzun siire maruz
kalinmas1 sonucunda da goriilmekte ve
hiicresel yaslanmay1 tetiklemektedir (39).

Sinyal mekanizmalarindaki gorevleri
disinda ROS artisi, genel olarak lipidlerin,
proteinlerin, niikleik asitlerin spesifik
olmayan
modifikasyonlariyla/yikimlanmalariyla
sonu¢lanmaktadir (40). Reaktif Oksijen
Tiirleri,

1) Amino
oksidasyonu,

asitlerin direkt



2) Lipid peroksidasyonu firiinleriyle
reaksiyon,

3) Nitrik  Oksit’in ~ ROS ile
reaksiyonu sonucu olusan Reaktif
Nitrojen Tiirleri’yle reaksiyonlar,

4) Peptit omurga kopmalarina sebep
olan oksidasyon

5) Metal kofaktorleri ile ROS’un
direkt etkilesimi ile proteinler
iizerinde etkili olmaktadir (18).

Hiicrenin, 1s1 stresiyle bas edebilmesi

icin kritik 6neme sahip olan enerji

iretiminin ana kaynagi mitokondridir ve 1s1
stresinin  etkisiyle, tolare edemeyecegi
diizeye ulasan ROS seviyeleri ilk olarak bu
organeli etkilemektedir (England ve ark.,
2004). Mitokondriyal membrandaki baslica
fosfolipid bilesiklerinin , ¢ift baglara sahip
Doymamis Yag Asitleri’'nce zengin olmast,
ROS kaynakli oksidatif stresin bu organeli
yilksek diizeyde etkilemesine sebep
olmaktadir. (14).

Isi Stresi

Hipertermi

mtDNA
Hasari

Birikimi

Figiir 2. Is1 Stresi kaynakli Reaktif Oksijen Tiirleri artigmnin sonuglari ve bu sonuclarin aralarmdaki
etkilesimleri. mtDNA’da, ROS’larin ana kaynagi olan Elektron Tasima Zinciri’nde (ETZ) gorevli birkag protein
kodlanmaktadir. Buna bagli olarak mtDNA’daki ROS veya Hipertermi indiiklii herhangi bir bozulma, tiim
sistemin siklus haline doéniismesine sebep olmaktadir. (Bardaweel ve ark. 2018’ deki (36) bilgilerden

yararlanilarak olusturulmustur.)

Figlir 2’de de goriildigi {zere
kompleks ve siirekli 1s1 stresi durumunda
dongli olarak kabul edilebilecek olan bu
sistem, hiicresel veya organizma diizeyinde
Oliimlerle sonuglanabilecek
apoptozis/nekroz yolaklarini

tetikleyebilmektedir.  Bununla  birlikte
direkt veya indirekt etkiledigi enzim ve
transkripsiyon faktorleri lizerinden,
genlerin ifadelerini de etkilemektedir
(Figtir 3).
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Figiir3: ROS artisgina bagh gen ekspresyonu fizerinde etki yolaklari. ATM:ataxia-telangestia mutated,
ERK:extracellular signal-reglated kinazlar, HSF1:Heat Shock Transcription Factor 1, JAK: Janus protein kinaz,
JNK: c-Jun N-terminal Kinazlar, NF«xB: Nuclear factor «B, PI3K: fosfoinositid 3-kinaz, PKC: Protein kinase
C, PLC-y1:fosfolipaz C-y1, STAT:signal transducer and activators of transcription (Metindale ve Holbrook

2002 ‘den (41-2) Tiirkgelestirilmistir)

2.3.2.2. DIGER MOLEKULER VE
HUCRESEL YANITLAR

Is1t  stresinin  kompleks  yanit
sistemlerinin  uyarimi, molekiiler ve

hiicresel seviyeden baslamaktadir. Hiicre
proliferasyonu  ve  Oliimii,  serbest
radikallerin salmimi, inflamatuar yanit ve
glikozis/glikoneogenezis ile ilgili yolaklar,
stres siirecinde etkilenenlerin baslicalaridir
(43).

Murciano-Granadina ki
kecilerde yapilan ¢alismada

stit¢ii
incelenen

23.000’e yakim transkriptten elde edilen
veriler, 1s1 stresinin, kan hiicrelerinde 39
genin ifadesinde artisa,
ifadesinde

74 genin ise
azalmaya
gostermektedir. Bu
degisikliklerinin sebebi
diizeyli kromatin

sebep oldugunu
diizeydeki ifade
olarak, yiiksek
yapisinin gen
diizenlenmesiyle birlestirilmesinde  kilit
faktor olan SATB1 (special AT-rich
sequence-binding protein-1) (44) ile
transkripsiyonel baskilama ozelligi
PPARD ’nin (peroxisome
proliferator-activated receptor delta), 1s1

gosteren
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stresine maruz kalmis kan hiicrelerindeki
en fazla etkilenen proteinler olmalar1
gosterilmistir (43) .

Stres faktorlerine karsi yangisal yanit
ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde
rol alan LXR/RXR (Liver X Receptor-
Retinoid X Receptor) sinyal yolagi, 1s1
stresinden etkilenmektedir (45).Moradi ve
ark’nin (46) 2012 yilinda koyunlarda yag
depolanmasiyla baglantii olan QTL
(Quantitative Trait Locus) SNP (Single
Nucleotide Polimorphism) taramasi
yaptiklar1 ¢alismada, Iran ince kuyruklu ve
Iran yagh  kuyruklu koyun ki
populasyonlar1  karsilastirilmis  ve 5.
kromozom iizerinde, neredeyse tamami
sigirlarda stres toleransini, yag ve karkas
ozelliklerini etkileyen QTL’ler ile ortiigen,
7 bolge tanimlanmistir. Bu sonug, 6zellikle
sigir ve koyun gibi yakin akraba tiirlerde
1s1  stresine  kompleks  yanit  ve
adaptasyonlarin benzerlik gosterebilecegini
diistindiirmektedir.

3. HSP (HEAT SHOCK PROTEINS,
ISI SOKU PROTEINERI) VE HSP
GENLERI

HSP’ler, molekiiler agirhk ve
biyolojik fonksiyon yoniinden farkliliklar
gosteren (11), evrimsel siirecte tiirler
arasinda 1yi diizeyde korunmus olan ve
ifadeleri, 1s1 stresi dahil farkli stres
faktorleri tarafindan indiiklenen molekiiler
saperonlardir 46,47,48). Kan dolasimina
genellikle  hiicresel  hasar  sirasinda
katilmaktadirlar (28).

Genel olarak HSP’ler, saperon
ozelliklerinden dolayi, organize olmakta
olan ve stres kaynakli denatiire olmus

proteinlerin katlanmalarini, agilmalarint ve
yeniden katlanmalarin1 saglamaktadir (14).
Bir saperonun spesifik aktivitesi; yapist ve
ona dahil olacak olan proteinin boyut ve
konumu tarafindan belirlenmekte (48) ve
bu dahil olacak olan proteinlerden bir
kismi da ko-saperonlar olarak
isimlendirilmektedir (49). Hop (HSP70 ve
HSP90 Organizing Protein), Hip (HSP70-
Interacting  Protein), Bag-1 (BCL2
Associated Athanogene 1), JDP (J-Domain
Protein) (50) ve CHIP (C-terminus of
Hsc70-interacting protein) gibi bazi ko-
saperonlar, HSP’lerin  fonksiyonlarini
modifiye ederken, hiicre i¢i fonksiyonlarini
gosterebilmeleri i¢in gereklidirler (49).

Hipertermi, hiicresel farklilagsma,
kalori kisitlamasi, biliylime faktorleri,
hormonal uyarmm, doku gelisimi, paraziter
veya bakteriyel enfeksiyonlar, yangi, ates
yiikselmesi, UV radyasyon, oksidatif
yikim, fiziksel yaralanma ve kimyasal stres
etkenleri  gibi  farkli hiicresel stres
faktorlerine yanit olarak HSP ailesinde
bulunan genler koordineli sekilde ifade
edilmekte ve sentezleri en fazla ince
bagirsakta  gergeklesmektedir  (47,51).
Sentez  siirecine  baktigimizda, stres
faktoriiniin etkisinin 6ncesinde HSP90 gibi
saperon proteinleriyle  birlikte farklhi
komplekslerin  dahilinde ~ monomerik
(inaktif) formlarinda olan HSF (Is1 Soku
Transkripsiyon  Faktorleri)’ler; stres
faktoriiniin ~ etkisiyle = dahil  oldugu
kompleksten ayrilmaktadir. Hem ¢ekirdek
hem de sitozolde gerceklesen bu siirecin
ardindan Elongation factor 1-alfal gibi
proteinlerin etkisiyle trimerize olan aktif
HSF’ler hem direkt olarak hedef genin
promotor bolgelerindeki 6zgiinbolgelere -
Is1 Soku Elementleri- baglanmakta hem de
mTORC1(Mammalian Target of
Rapamycin  Complex 1) dimeri ve
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CaMKII(Calcium/calmodulin-dependent
protein kinase Il) gibi komplekslerle
fosforilasyonu sonucu olusan formlariyla,

ilgili hedef genin ifadesini
diizenlemektedirler (52,18)
HSF’ler, HSF 1-2-3-4 olarak

smiflandirilmaktadir (52). Memelilerde bu
faktorlerden HSF1 ve HSF4 iiretilmektedir
ve HSFI’in direkt olarak ¢iftlik
hayvanlarinda  termotoleransla  iligkisi
bulunmaktadir. Is1 stresi HSF1 ve HSF3 1
aktive ederken; saperonlarin devam eden
ifadelerini destekleyen ve hatali katlanmis
proteinlerin indirgenmesi i¢in diizenleyici

TABLO 4: HSP Gen Aileleri Siniflandirmalari

Mol.Agirhik Temel
simflandirmasi lokalizasyonlart

Hsp40 Sitoplazma

Hsp70ailesi Sitoplazma, E.R.,

(HspA, Mitokondri

Hsp70 iistailesi iiyesi)

HSP90 Sitoplazma, E.R.,
Mitokondri

HSP110 Sitoplazma, E.R.,

(HspH, Mitokondri

Hsp70 iistailesi iiyesi)

gorevini  yuriiten HSF2, diger stres
faktorleri tarafindan aktive edilmektedir
(54).

Katschinski ve arkadaslarinin (55)
calismasi, bir ROS olan Hidrojen
peroksitin(HP), HSF1’in DNA {izerinde
baglanacagi bdlgenin aktivitesini
arttirdigin1 onermektedir. Bununla birlikte
Adachi ve arkadaglarmm (56) ¢aligmasinda
HP’nin HSF1 aracili transkripsiyonu
hedefledigini; ama HSE’nin aktivasyonunu
diisiirerek 1s1 stresi yanitini inhibe ettigini
belirtilmektedir.

Aile iiyeleri gen isimleri

DNAC5, DNAJC5B, DNAJCSG,
DNAJAL, DNAJA?, DNAJBL,
DNAJB2, DNAIB12

HSPA1A, HSPAILL, HSPA2, HSPA4,
HSPA4L, HSPAS5, HSPAG, HSPAS,
HSPA9, HSPA12A, HSPA14

HSP90AAL, HSP90AB1, HSP90B1

HSP105, APG-2, APG-1, HSP12A

57,58 ve 59 nolu kaynaklardan yararlanilarak olusturulmustur.

3.1. HSP 70 ve HSP 90

HSP70 gen ailesi, en iyi korunmus
ve en ¢ok calisilmis olan HSP ailesidir
(48). HSP70’in farkl tiirlerde,

1. Biiyiik ve kiicik ruminantlarda
termotolerans’la direkt baglantili

oldugu ve 1s1 stresine maruz kalmis
koyun lenfositlerinde
ekspresyonlarinin arttigi (14),

2. Ist stresine immun  yanitin
elemanlardan biri olan
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glikokortikoid reseptorleri

baglanarak ilk yanita katildigi(25),

3. Karsinogenezis’te rol aldigi,

4. Hiicresel membranlardan
proteinlerin gegisini asiste etme ve
kaspaz yolagi aktivasyonunun {ist
ve alt basamaklarina etki ederek
apoptozis inhibisyonuna katildig1
bildirilmistir (48).

Collier ve ark.’nin (60) sigirlarda
yaptig1 calismada, konfor zonu kontrol
grubundaki hiicreler ile 1siya maruz
birakilmis meme epitel hiicrelerindeki
genlerin  ifadeleri  karsilastirilmis  ve
dikkate deger diizeyde farklilik gdsteren
304 gen belirlenmistir. Strese maruz kalan
hiicrelerde ilk birkag¢ saatte ifadesi yiiksek
olanlardan, yani hiicre ve protein tamiri ile
ilgili olanlardan bir tanesi de HSP70
genleridir.

HSPI0 iistailesi, 85-90 kDa aras1
molekiiler agirliga sahip olan (46) HSP90
alfa, HSP90  beta ve  GRP9%4
saperonlarindan olusmaktadir (60). HSP90
alfa ve beta izoformlari, &karyotik

hiicrelerin canliligi i¢in kritik Oneme
sahiptir (48).

Is1 stresi altindaki sigir, at, koyun,
keci ve kanath lenfositlerinde, HSP70 ile
HSP90’1n ifadelerinin arttigi
bildirilmektedir.Bununla birlikte
koyunlarda HSP90’m bazal ifadesinin
sadece 1s1 stresinde degil; protein kodlayan
genlerin promotor bolgelerindeki
polimorfizmlerle de
gbzlemlenmistir (11).

gerceklestigi

Stresin s0z konusu olmadigr durumlarda
sitozolde en ¢ok bulunan proteinlerden biri
olan (62) HSP90, hiicre yasaminin
devamliliginda kritik rolii olan ve “client”
proteinler olarak adlandirilan sinyal iletim
mediyatorlerinin olgunlagma ve

stabilizasyonunda  gorevlidir. ~ Hiicrede
seviyelerinin artisi, 181 stresinin
olusturdugu hasarlara kars1 direnci arttirma
ve apoptozun engellenmesinde pozitif
etkilidir (63).

HSP90’mn sitoplazmik formu olan
HSP90AA1’in promotor bolgesindeki bir
SNP’nin, 1s1 stresine maruz kalmis farkl
koyun wklar1 arasindaki gen ifadesi
farkliliklariyla baglantili oldugu
bildirilmistir (64). Bunun Otesinde, ayni
genin promotor bolgesindeki
polimorfizmlerin,  koyunlarla  birlikte
Caprine alt ailesine ait vahsi tiirlerde de
goriilmesi, yiizyillardir siliregelen verim
yoniinde yapay seleksiyona ragmen,
degisen iklim kosullarma adaptasyon ile
alakali cok eski mutasyonlarin Onemini
gostermektedir (65).

Bzl side  dier HSPlor:
£ delorinin dizerl e katilie (40

Is1 stresine maruz kalan/birakilan
hayvanlarda yapilan ¢alismalar sonucu
cesitli belirtecler ve belirte¢ adaylar1 ortaya
atilmigtir. Gorniak ve ark. (66) yaptiklari
calismada THI indeksinin 60’1n {izerinde
oldugu kosullarda orta laktasyondaki
Holstayn ki sigirlarda siit veriminin
diistiiglinii  rapor etmislerdir. THI’nin
azalmasiyla siit yagi ve siit proteininde
artts oldugu belirtilmistir ki bu iki
parametre Onemli siit kalite ve verim
kriterleri arasindadir.

Kandaki aminoasitlerruminant
meme dokusunda siit proteininin ana
bilesenlerinden sorumludur. Birgok
calisma gostermektedir ki katabolik durum
altinda kanda dolasan aminoasitler
degiskenlik  gostererek siitlin  protein
oranini ve bilesimini degistirmektedir (66).
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Koyunlarda 28-40 °C 1s1 sartlarinda
ve %40-50 relatif nem kosullarinda 2
haftalik stireg¢te HSF1 ve HSP70’in iskelet
kas1 dokusunda 1,3 ve 3,5 kat arttig1 rapor
edilmistir (67). Ayni ¢alismada bu g¢evre
kosullarinda sadece HSF1 ve HSP70’in
artmadig1 ayn1 zamanda iskelet kaslarinda
Glutatyon  Peroksidaz  seviyesininde
anlamli sekilde artis gosterdigi rapor
edilmistir (p= 0,0070).

Is1 stresi siit kaliesini ve verimini
diistirerek her yil kayda deger ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir. Tian ve ark.
(68) 1s1 stresine maruz brrakilan ve
birakilmayan iki grup siit sigwrinda
metabolomik ve lipidomik varyasyonlar
degerlendirdikleri  calismada  piriivat,
Linoleik asit, Glikoz, Betain, Asetoasetat,
Cl16 Sfingonin, Aragidonik asit ve
Fosfatidil  Kolin  gibi  1s1  stresi
belirteglerinin plazma ve siitte tespit
etmigler ve bu bilesiklerin  kan-siit
bariyerindeki zayifliktan dolay1r siite
gectigini, siitte 1s1 stresine baglh dlgiilebilir
belirte¢ degeri tagidigini rapor etmislerdir.

Liu ve arkadaglar1 (69) akut 1s1
stresi (THI>84) olusturduklar1
calismalarinda sigirlarda  siit  yag
kompozisyonunu incelemisler ve siitte
TAG ( Triagil Gliserol) ve polar lipid
profilinin akut 181 stresine maruz kalan ve
kalmayan gruplar arasinda kayda deger bir
farklilik oldugunu belirtmislerdir.

Son  yillarda  yapilan  ¢aligmalar
okaryotlarin  diizenleyici  proteinlerinin
biyolojik aktivitelerinin HSP 70 ailesi
tarafindan  dilizenlendigini  gdstermistir.
Bunlar arasinda steroid hormon
reseptorleri  gibi  niikleer reseptorler,
kinazlar ve transkripsiyon faktorleri
bulunmaktadir. Bu gorevlerinde HSP
70’lere  HSP 90 gibi proteinler eslik

etmektedir. Bu sayede HSP 70’ler sinyal
iletimi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi,
hiicre farklilasmasi ve apoptozda etkili
roller tistlenerek onkogenez,
ndrodejeneratif ve otoimmiin hastaliklar,
viral infeksiyonlar ve yaslanma gibi

konularda onemli gorevler
tistlenmektedirler ( 17).
Kiiltiire edilmis koyun

lefonsitlerinde, sicaga yanit olarak HSP 70
ve 90 iretilmektedir. Is1 stresi altindaki
koyunlarin iskelet kaslarinda, HSP70
mRNA  ifadesinin 3,5 kat arttig
belirtilmistir. Bu artism, hiicre koruyucu
etkiler ve proteinlerin yeniden katlanmasi
acisindan  termotoleransta  gelismeyi
indiikleyen bir mekanizma kaynakli oldugu
belirtilmistir. HSP’lerin {iretimleri hem
sitokinlerin -6zellikle IL-13’tin- hem de 1s1
stresinin  etkisiyle indiiklenebilmektedir.
Hem IL-13 hem de 1s1 stresi HSP70’i
indiiklemektedir. Is1 stresinin koyun irklar1
arasinda  varyasyon gostermesi  bazi
calismalarla agiklanmaya caligilmistir (11).

HSP90AA1  polimorfizmi  (HSP90’in
promotor bolgesindedir) ile ilgili olarak
yapilan calismada ,baglangic kodonunun
660 baz cifti yukar1  (upstream)
bdlgesindeki C/G SNP ( Single Nucleotide
Polimorphism)’i, koyun wrklar1 arasinda 1s1
stresi  swrasindaki gen  ifadelerindeki
farklilikla iliskili olarak bulunmustur. Bu
durum HSP gen ailesindeki
polimorfizmlerin koyun wklar1 arasindaki

1s1 toleranst varyasyonunu agiklamaktadir
(112).

Sejian ve ark. (70) 1s1 stresi
sirasinda tanimlanmis olan birkag gen:
HSP, HSF-1, Tiroid hormon reseptor,
Prolaktin ~ Reseptor Genlerini  c¢alisarak
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tanimlanan Termo-tolerant genler, 1s1
stresinin  seviyesinin  belirlenmesinde
uygun bir belirteg olarak
kullanilabilecegni ve listiin termo-tolerant
rklar1 gelistiren marker-destekli seleksiyon
yetistirmesi i¢in kullanimmin = miimkiin
olabilecegini rapor etmislerdir.

Ist  toleransindaki  verim  odakl
seleksiyona bagl olarak goriilen diisiis bu
tip seleksiyonlar ile telafi edilebilir ancak
verim yonii ile olan negatif kolerasyon
iliskisi de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Is1 sok proteinleri gen ailesinin tiirler
arasinda korunmus olmasi, bazi ¢iftlik
hayvanlarmm model organizma olarak
calisilma  potansiyelini  de  giindeme
getirmistir. Varela ve ark. (71) koyunlarda
HSP90’'nin  spontan  gelisen  Ovine
Pulmoner Adenoma ( OPA) olgularinda
ifade  edildigini ve bu  bulgudan
yararlanilarak OPA’nin Akciger
Adenokarsinomlarinda, HSP90
inhibisyonunun etkilerinin karsilagtirmali
incelenmesi agisinda hayvan modeli olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir.

SONUC

Ulkemizde verim amagli hayvan
yetistiriciligi  genel olarak  ekstansif
kosullarda yapilmaktadir. Ozellikle bahar
aylarmin gelmesiyle hayvanlar mera ve
otlaklarda otlatilarak 1s1 stresine maruz
kalma siireleri artmaktadwr. Iyi bakim-
besleme gibi optimal kosullar
saglandiginda bile verim artis1
saglanabilmesine karsin sadece bakim-
besleme ile her kosulda yeterli iyilesme
saglanamaz. Fenotipin, genotip  ve
cevrenin toplamindan olustugunu goz
oniinde bulundurusak hayvanlarda
maksimum verimliligin fenotipe yansimasi
icin, genetik degeri ne kadar yiiksek olursa

olsun, cevre  kosullarnin  etkisi
yadsinamaz.
Sicakkanli  hayvanlar  ¢evre ile

etkilesim i¢indedir. Cevresel faktorlerde
olan  degisimlere  gdére  adaptasyon
yeteneklerini gelistirmiglerdir. Bu uyum
yetenekleri sayesinde ekstrem c¢evresel
kosullardan en az zarar gorecek sekilde
metabolizmalarini ayarlarlar.

Bu derlemede, Onemli c¢evre
faktorlerinden iklim degisikligine bagh 1s1
stresi ve buna karsi c¢iftlik hayvanlarinda
olugan, 1s1 yanit ve adaptasyonlardan ve
hiicresel yanitin 6nemli elemanlarindan
biri olan HSPs (Heat Shock Proteins, Is1
Stresi Proteinleri) ile ilgili ¢aligmalardan
bahsedilmistir. Yapilan caligmalar
gostermektedir ki tiim bu faktorler ciftlik
hayvanlarinda genel durumu, fizyolojik
parametreleri, et ve siit verimini
etkilemektedir. Y1l igerisinde 1s1 stresine
maruziyet sonucu gelisen verim diisiisleri
biiyik  ekonomik  kayiplara  sebep
olmaktadir.

Kiiresel 1smmaya baghh olusan
sicaklik artiglar1 diinya iizerinde yasayan
tiim canlilar1 farkli oranlarda ve alanlarda
da olsa etkilemektedir. Is1 stresinin gen ve
protein diizeyindeki etkilerinin tam olarak
aydinlatilmasi i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢g vardir. Sadece hayvanlar degil
isanlar iizerinde de ¢esitli etkileri olan 1s1
stresi ve gen ifadesi diizeyindeki etkiler,
bircok  c¢alismada  kanser ile de
iligkilendirilmistir. Bu baglamda hem
hayvan hemde insan sagligi agisinda
aydinlatilmas1 gereken bir konu olan 1s1
stresi ve 1s1 sok proteinleri konusunda,
HSP’lerin evrimsel siirecte tiirler arasinda
korunmus olmasindan yararlanilarak
ciftlik hayvanlar1 ayn1 zamanda bir model
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organizma olarak incelenme potansiyeline
sahiptir.
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