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OzeT:

Son yillarda genetik alaninda meydana gelen ilerlemeler, hayvan yetistiriciliginde farkli seleksiyon yaklasimlarini ortaya
cikartmustir. Yaklagik olarak 22 niikleotidden olusan ve mikroRNA olarak adlandirilan molekiillerin, gen ekspresyonlarinin
%25’ini etkiledigi diisiniilmektedir. Ayrica miRNA’lart kodlayan genlerdeki SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
noktalarinin ¢iftlik hayvanlarinda ekonomik oneme sahip verim ozellikleriyle iliskili olduklar bildirilmektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda miRNA’larin ekspresyon ve fonksiyonlarmin arastirilmasit hususunda ilerleme saglanmis olup verim
ozelliklerinin belirlenmesinde miRNAlarn ¢iftlik hayvanlarinda biyomarker olarak kullanimi giindeme gelmistir. Bu derlemede,
miRNAlar ve ¢iftlik hayvanlarinda kulanim alanlart hakkinda bilgi verilmistir.

MikroRNAs and mikroRNAs using areas in livestock

ABSTRACT:

In recent years, advances in genetics have led to different selection approaches in animal husbandry. The molecules composed
of approximately 22 nucleotides, called microRNA, that can effect the expression of 25% of the genes. On the other hand, to be
expressed to some correlations between economically important feature and miRNA coding gene SNPs. In recent studies,
investigation of the expression and function of miRNAs have been made progress. Therefore, became a current issue to the using
of miRNAs as biomarker for detection of production traits in livestock species. In this review have been informed about miRNAs
and using area of miRNA in livestock.
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1. Giris

Ciftlik hayvanlar1 kompleks yapili canlilardir ve hala bilinmeyen taraflari bulunmaktadir. Ancak, basarili bir
yetistiricilik yapilabilmesi i¢in hayvanlarin biyolojik yapilarinin iyi bilinmesi gerekmektedir (2). Dolayisiyla, ¢iftlik
hayvanlarinin gelisiminde etkili olan faktorlerin anlasilmasi ve bu faktdrlere gore seleksiyon programlarinin
olusturulmasinin 6nemi artmaktadir (47). Bu amacla ekonomik yonden 6nemli verim 6zelliklerini etkileyen genetik
faktorlerin tanimlanmasi hususunda genom boyu taramalar yapilmaktadir (12). Bu ¢alismalar sayesinde; 1993 yilinda
miRNA (mikroRNA)’lar kesfedilmistir. Yaklasik olarak 22 niikleotidden olusan bu kiigiilk RNA molekiillerinin (6),
gen ekspresyonlarinin (ifadelerinin) %25 ini etkiledigi diistiniilmektedir (59). Ayrica miRNA’lar1 kodlayan genlerdeki
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) noktalarinin ¢iftlik hayvanlarinda ekonomik éneme sahip verim dzellikleriyle
iligkili olduklar bildirilmektedir (34). Bu amagla miRNA’larin ekspresyon ve fonksiyonlarinin arastirilmas: hususunda
ilerleme saglanmig olup (55) verim Ozelliklerinin belirlenmesinde miRNA’larin ¢iftlik hayvanlarinda biyomarker
olarak kullanimi giindeme gelmistir (25).

2. RNA Molekiilii ve Fonksiyonlari

Canlilarda genetik materyal DNA (Deoksiriboniikleik Asit) olup, DNA’daki bilginin RNA (Ribo Niikleik
Asit)’ya transkripsiyonu (yazilimi) yapildiktan sonra protein sentezi ger¢eklesmektedir. DNA’nin biiyiik bir boliimii,
RNA’ya kodlanmasina ragmen bu genomun ¢ok kiiciik bir miktar (yaklasik %1.5) fonksiyonel protein sentezinde
kullanilmaktadir. Proteine ¢evrilmeyen ve kodlanmayan RNA (ncRNA/non-coding RNA) olarak ifade edilen
kisimlarm, yakin zamana kadar ¢ok az 6neme sahip oldugu diisliniilmiistiir (61). Ayrica gen arama c¢alismalari
geleneksel olarak protein kodlayan dizilere yonelik oldugundan, birgok gen goz ardi edilmistir. Ancak son yillarda
yapilan arastirmalarda kodlanmayan RNA’larin, gen ifadelerinin diizenlenmesi gibi pek ¢ok 6nemli biyolojik olayda
rol oynayan ¢ok sayida ¢esidinin bulundugu ortaya konulmustur (11). Organizmada hangi genlerin aktif oldugunu ve
bu genlerin nasil etkin olduklarini kontrol eden bir sistem bulunmakta ve RNA interference (RNAI) sistemi olarak
adlandirilmaktadir. RNAi’nin 3 tipi vardir. Endojen kaynakli miRNA (miRNA/miR), eksojen small interfering RNA
(siRNA) ve esey hiicrelerindeki piwi-etkilesimli RNA (piRNA)’dir. Bu RNA’larin post-transkripsiyonel gen
regililasyonunda 6nemli gorevleri vardir. Genlerin direk iriinleri olan RNA’lar bu RNA’lara baglanarak aktivitelerini
azaltabilmekte (mRNA translasyonunu engelleyebilir) veya arttirabilmektedirler. RNAi'ler kodlanmayan
RNA'lardandir ve DNA'dan transkripsiyonu yapilan ama proteine translasyonu (¢evirisi) yapilmayan genler tarafindan
kodlanmaktadirlar (30).

3. MikroRNA’lar

MiRNA’lar, genom iizerinde protein kodlayan ekzon bdlgeleri ile protein kodlamayan intron bdlgelerindeki
RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine translasyonu ger¢eklesmeyen fonksiyonel RNA
molekiilleridir. MiRNA, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan, yaklasik olarak 18-24
niikleotid uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiiliidiir (49). Bir veya birden fazla hedef geni baskilayarak gelisim,
farklilagsma, cogalma, hiicre 6liimii gibi siireglerde rol oynarlar (54).

4. MikroRNA’larin Tarihcesi

MiRNA’larin arastirildigi ilk ¢alisma Lee ve ark., (1993) tarafindan, bir yuvarlak solucan olan Caenorhabditis
elegans iizerinde yapilmistir. Bu nematod, gen igerigi bakimidan taranmistir ve Lin-4 olarak adlandirilan genin higbir
proteini kodlamamasina karsin hedef genin ifadesini azalttig1 gozlemlenmistir. Lin-4’{in, Lin-14 mRNA (mesajc1
RNA)nin 3’UTR (untranslated region)’sinde (60) tamamlayici olan 22 ve 61 niikleotidlik (32) iki transkripti
bulunmaktadir. Lin-14 mRNA, farkl: tiirlerin embriyosunda ve C. elegans’in 1. larva asamasinda mevcut olan Lin-14
proteinini kodlar (16, 60). Lin-14, RNA-RNA interaksiyonu vasitasiyla Lin-4 ile baskilanmasi sebebiyle Lin-14 protein
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seviyesinde azaliga neden olur ancak, Lin-14 mRNA seviyesi sabit kalir (60). Bu veriler, Lin-4’{in, Lin-14’{in kodlama
yapmayan bolgesine eslenmesi ile Lin-14’{in baskilanmasi sonucunda 1. larva asamasindan 2. larva agamasina gegise
neden olan bir durumu ortaya ¢ikarmistir (6, 16, 32, 60).

Reinhart ve ark., (2000), yine ayni1 nematodda 22 niikleotid uzunlugunda, Let-7 olarak adlandirilan ve canlinin

gelisimini diizenleyen farkli bir RNA kesfetmiglerdir. Daha sonraki yillarda Lin-4 ve Let-7’ye benzer birgok kii¢iik
RNA molekiilii tespit edilmistir ve miRNA’lar olarak adlandirilmistir (31,45).
MiRNA’larin bir¢ok canli tiirlinde, gelisim sirasinda embriyogenezde, farklilagsmada, gelisimin diizenlenmesinde,
organogenezde, biiyiimenin kontroliinde, proliferasyonda, programlanmis hiicre 6liimiinde, immun yanit ve lenfosit
fonksiyonunda rol oynadiklarini (6), dolayisiyla da kdk hiicre, embriyo, beyin, kalp, karaciger gibi tim hayvansal
dokularin normal gelisiminden sorumlu olduklari bildirilmektedir (30).

5. Ciftlik hayvanlarinda mikroRNA’lar

MiRNA arastirmalarinin ¢ogu insanlarda kanser hastaliinin mekanizmasini aydinlatmak iizerine
yogunlagsmistir. Ciftlik hayvanlarinda da miRNA profilleme ¢alismalar1 bulunmakta olup, doku ve organ gelisiminde,
immun yanitin sekillenmesi ve metabolik olaylarda miRNA gen ifadelerinin etkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica,
miRNA genlerinde bulunan SNP noktalarimin hayvanlar arasindaki fenotipik farkliliklar, verim ozellikleri ve
hastaliklara yatkinlikla iligkili oldugunu gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir (25).

5.1. Sigirlarda mikroRNA’lar

Sigirlarda miRNAlar ile ilgili ¢alismalar yag doku, iskelet kasi, oosit gelisimi ve erken embriyonik gelismeler

ile siit verimi ve mastitis iizerine yogunlasmaktadir (59).
Sigirlarda miRNA’larin yag doku {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, {i¢ farkli melez sigir genotipi; Sarole
X Maine Anjou (CHAM), Sarole X Kirmizi Angus (CHAR) ve Hereford X Aberdeen Angus (HEAN) sirt yagi
kalinligina gore (diisiik ve yliksek) 6 gruba (Sekil 1) ayrilarak incelenmistir. Bu 3 grup arasinda 42 miRNA’da gdzlenen
ekspresyon farkliliklarinin anlamli oldugu bildirilmigtir. Bu miRNA’lardan 18’inin ifade seviyesi ile sirt yagi kalinligi
arasinda korelasyonlar ortaya konulmustur. Bu korelasyonlardan en 6nemlisi fazla sirt yagi kalinligina sebep olan miR-
378 (r=0.72 p<0.0001)’dir. Bu arastirma, et¢i sigirlarda yag dokusu olusumu tizerine miRNA’larin etkili olabilecegini
gostermektedir (26). MiR-143 ekspresyonu, kas i¢i preadiposit olusumunu diizenlemektedir dolayisiyla bu miRNA
sigirlarda intramuskiiler yag olusumu {izerine etkili olmaktadir (35). MiR-143 haricinde, yag doku olusumu iizerinde
etkili olan 8 miRNA (miR-19a, -92a, -92b, -101, -103, -106, -142-5p ve -296) daha bulunmaktadir. Bu miRNA’larin
yiiksek yag orani iceren rasyonlarla beslemeye daha iyi cevap verdigi bildirilmektedir (48).

MiR-1 ve miR-206, kas hiicresi farklilagmasinda 6nemli rol oynayan spesifik iki miRNA’dir (52). Cift
kaslagma 6zelligine sahip Piedmontese 1rk1 sigirlarda bu iki miRNA ekspresyonu incelenmis ve miRNA-206"nin daha
yiiksek diizeyde ekspresyon seviyesi gosterdigi bildirilmistir. Bu durum miR-206’nin Piedmontese sigirlarinda
muskiiler hipertrofiye sebep olabilecegini diislindiirmektedir (7). Fare embriyosu iizerinde yapilan bir caligmada, miR-
181b’nin miyoblastlarin farklilasmasinda gorev aldigi bildirilmistir (43). Angus sigir irkinda yapilan bir calismada ise,
miR-181b’nin bu si18ir irkinda miyogenezde etkili oldugu gosterilmistir (65).

Sigirlarda, miRNA’larin {ireme sistemi {izerinde de etkili oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir. MiR-
205, -150, -122, -96, -146a ve -146b-5p’nin ositlerde ekspresyon miktar1 oldukga fazladir. Bu miRNA’larin
ekspresyonunun, olgunlagsmay1 (maturasyon) takiben 22 saat igerisinde hizla diistiigii bildirilmistir. Bu durum ositlerin
olgunlagmasi sirasinda miRNA’larin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (1). Sigirlarda ogenezin son safhasinda
Kimiiliis Osit Kompleksi iizerine miRNA ekspesyonlarinin incelendigi bir ¢aligmada, miR-106a’nin sigir
oositlerindeki ekspresyonu Kiimiiliis Osit Kompleksine gore olduk¢a fazla iken miR-106a’nin hedef geni olan
WEE1’in ekspresyonunun ositlerde daha az oldugu bildirilmistir (41). Yine benzer sekilde miR-196a ve miR-181a’nin
stirastyla NOBOX (Newborn Ovary Homeobox Gene) ve NPM2 (Nucleoplasmin 2)’yi etkileyerek folikiilogenezi
etkiledigi bildirilmektedir (38, 53). Sigir embriyosunda bulunan miR-21 ve miR-130a’ nin ekspresyonu 1 hiicreli



196 Vet Hekim Der Derg 91 (2): 193-202, 2020

safhadan 8 hiicreli sathaya kadar artmaktadir. Bu miRNA’larin embriyonik gelisim {izerinde etkili oldugu
disiiniilmektedir (42).

Siit sigirlarinda siit tiretimi ve mastitis lizerinde etkili olan aday genler ve markerlerin belirlendigi bir veri
tabani caligmasinda, 943 gen ve genetik marker tespit edilmis ve bunlardan 359 adedinin miRNA’lardan etkilendigi
ifade edilmistir (44). Ayrica miR-21, miR-23a ve miR-24’lin meme dokusunda spesifik olarak ifade edildigi
bildirilmektedir (21). Ineklerde meme dokusunun durumu yas, gebelik ve laktasyon dénemleri gibi fizyolojik kosullar
altinda degisiklik gostermektedir (3). Farkli laktasyon dénemlerinde (Kuru Dénem= Dogumdan &nceki 30 giin, Fresh
Donem= Dogumdan sonraki 7 giin, Erken Laktasyon Dénemi= Dogumdan sonraki 8-30 giin) 13 miRNA’nin (miR-
10a, miR-15b, miR-16, miR-21, miR-31, miR-33b, miR-145, miR-146b, miR-155, miR-181a, miR-205, miR-221 ve
miR-223) ekspresyon profilinin incelendigi bir ¢aligmada, erken laktasyon doneminde miR-31 ekspresyonunun arttigi,
fresh dénemde ise diger miRNA’larin ekspresyonlarinin arttigi bildirilmistir (56). Sigirlarda mastitis vakalarinda
immun yanitin sekillenmesinde BOLA-DQAZ2 (Bovine Leukocyte Antigen-DQ Alpha 2) geninin 6énemli fonksiyonu
bulunmaktadir. Bu geni hedefleyen miR-296, miR-2430 ve miR-67’nin ekspresyonunun normal meme dokusuna gore
mastitisten etkilenen meme dokusunda yiiksek, miR-2328’in ise diisiik seviyede oldugu bildirilmektedir (23). Bu
durum, sigirlarda siit verimi ve mastitis {izerinde miRNA’larin etkili oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

MiRNA’larin kan ve siit gibi viicut sivilarinda yiiksek diizeyde ve stabil olarak bulunmalarindan dolay1 ¢esitli
metabolik ve fizyolojik olaylarda potansiyel biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (18). Sigirlarda
laktasyonun farkli donemlerinde 108 miRNA’nin ekspresyonun incelendigi bir calismada, kolostrumda bu
miRNA’larin ekspresyon seviyesi yliksek diizeyde bulunmustur.

Ayrica, incelenen miRNA’lardan 7’sinin ekspresyon seviyesi tiim laktasyon donemlerinde benzer bulunmus olup
bunun (Sekil 2) islenmis siit ve siit tiriinlerinde kalitenin belirlenmesinde kullanilabilecek bir marker olabilecegi dile
getirilmektedir (8).

5.2. Kiiciik ruminantlarda mikroRNA’lar

Kii¢iik ruminantlarda miRNAlar ile ilgili caligmalar yapag1 verimi, ireme organlarinin gelisimi ve iskelet kas1
tizerinde yogunlagmistir (59).

Merinos 1rki koyunlar ve Kagmir kegilerinde 159 miRNA’nin ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada, 19
miRNA nin spesifik olarak viicut derisi (body side skin) ile kulak derisinde (ear skin) eksprese edildigi bildirilmistir.
Bu sonuglar neticesinde miRNA’larin yapag1 ve kil biiylimesi iizerine spesifik etkilerinin olabilecegi ortaya konmustur
(58).

Koyunlarda gebeligin 42. ve 75. giinlerinde, fotal gonadlarda, 128 miRN ekpresyonunun incelendigi bir
caligmada (51), testikiiler kordonun gelistigi 42. giinde 24 miRNA’nin eseysel dimorfik ekspresyon gosterdigi tespit
edilmistir. Bu miRNA’lardan 12 adedinin ekspresyon seviyesi disi (XX) gonadlarda, 12 adedinin ise erkek (XY)
gonadlarda 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Primordial folikiillerin gelistigi 75. giinde ise 43 miRNA eseysel
dimorfik ekspresyon gostermis olup bunlardan 26’smin ekspresyon seviyesi ovaryumlarda, 17’sinin ise testislerde
yliksek bulundugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, koyunlarda ovaryum geligimi iizerine etkili (ESR1, ESR2, CYP19,
FST ve WNT4) genler ile testis gelisimi iizerine etkili (SOX9) genlerin gebeligin 42. ve 75. giinlerindeki ekspresyon
seviyeleri belirlenmistir. miR-22"nin hedef geninin ESR-1 olmasi ve testislerde yiiksek diizeyde ekspresyon seviyesi
(0.953) gostermesi ile Ostrojen sinyalizasyonu arasinda iligki bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak fotal gonadal
gelisimin altinda yatan gen ekspresyonlari {izerinde miRNA'larin etkili oldugu anlagilmaktadir (51).

Romanov X Texel F2 generasyonu koyunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, miR-1 ve miR-206’nin iskelet kasinda
yiiksek diizeyde ifade edildigi ve bu miRNA’larin miyostatin geni iizerinde etkili olarak muskuler hipertrofiye neden
olan faktorler arasinda yer alabilecegi bildirilmistir (12).

Fransa’da koyunlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada (19), ilkine dogum yapan Prealpes du Sud 1rki koyunlarda,
gebeligin farkli periyotlarinda ve laktasyon doneminde ¢esitli miRNA’larin ekspresyon profilleri incelenmistir. Meme
epitel hiicrelerinde gebeligin erken déneminde miR-21 ve miR-205, orta doneminde miR-21 ve ileri donemde ise miR-
205’in ekspresyonu yiiksek bulunmustur. ileri gebelik dénemi ve laktasyonda miR-200 grubu (miR-200a, miR-200b,
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miR-200c, miR-141, miR-429) miRNA’larin ekspresyon seviyeleri yiiksek olmustur. Siit¢ii kegiler {izerinde yapilan
caligmalarda (Xinong Saanen Chinese Dairy Goat) laktasyonun farkli donemlerinde ¢ok sayida miRNA’nin tespit
edildigi bildirilmektedir (18).

5.3. Atlarda mikroRNA’lar

Atlarda, kemik ve kikirdak gelisimi ile glikojen metabolizmasi tizerine miRNA ¢alismalar1 bulunmaktadir (15,
20).

Taylarda siklikla goriilen, hayvan refahin1 olumsuz etkileyen ve ekonomik agidan da ciddi kayiplarla
neticelenen bir bozukluk olan Osteokondrozis (Equine osteochondrosis), etiyolojik ve patojik yonden tam olarak
aydmlatilamamis bir hastaliktir. Bu hastaligin olusumunda etkili olabilecek genetik mekanizmalarin aragtirildig: bir
calismada, epifizyal kikirdak ve subkondral kemik bolgelerinden elde edilen miRNA’lar saglikli ve defektli dokularda
farkli ekspresyon seviyeleri gostermistir. Bu da, osteokondrozis olusumunda miRNA’larin rolii olabilecegini
diigiindiirmektedir (15).

Atlarda fiziksel egzersiz, glikojen metabolizmasini etkileyen genlerin (Laktat Dehidrojenaz-LDHA ve
Glikojen Sentaz 1-GYS1) ekspresyon seviyelerinde degisiklige neden olmaktadir (17). Bu gen ekspresyonlarina etki
eden faktorlerin arastirildigi bir calismada, eca miR-33a ve miR17’nin LDHA ve GYS1 genlerinin 3> UTR’sine
baglanarak ekspresyonu inhibe ettigi bildirilmektedir (20).

5.4. Tavuklarda mikroRNA’lar

Tavuklarda miRNA’lar ile ilgili ilk ¢alisma 2006 yilinda yapilmis ve 25 miRNA belirlenmistir (62).
Tavuklarda bulunan miRNA’larmm embriyonik gelisim, iskelet kas1 ve yag doku gelisimi {izerine etkili olduklar
bildirilmistir (59).

Tavuklarda gonadal cinsiyet farklilagmasiin degisik asamalarinda, mikroarray yontemi kullanilarak miRNA
ekspresyonlarinin arastirildig1 bir calismada, erkek ve disi eseyler arasinda viicut boyutu ve sekli, renk veya desen
bakimindan farkliliklar gériilmesini saglayan, eseysel dimorfik bir miRNA olan miR-202* erkek gonadlarda tespit
edilmistir. Sonuglarim in situ hibridizasyon ve northern blot yontemleriyle de dogrulanmig olmasi bu miRNA’nin erkek
gonad gelisiminde roliinlin oldugunu gostermektedir (4, 5). Tavuklarda eseysel dimorfik etki olusturan diger bir
mMiRNA, miR-363’tiir. Tavuk embriyosunda esey organlarinin gelisim araligi olan 4.5 — 6.5. giinler arasinda embriyonik
gonadlarda miR-363’{in ekspresyon seviyeleri arasindaki farklilik belirlenmis olup (6.5. giinde disi gonadlarda
ekspresyon seviyesi daha yiiksek) miR-363’{in tavuklarda erken embriyonik gelisim sathasinda gonadlar lizerinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (24). In situ hibridizasyon yontemi kullanilarak 135 miRNA profilinin tavuklarda embriyonik
gelisim lizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada ise, bu miRNA’lardan 75 tanesinin degisik dokularin gelisiminde
etkili olabilecegi ortaya konulmustur (14). Tavuklarda dogrudan SRY (Sex Determining Region Y) transkripti lizerine
baglanan miR-302a ve miR-456’nin embriyonal dénemde somatik gen ekspresyonu ve farklilagsma iizerine etkili
oldugu, mir-181a*’nin ise primordial ireme hiicrelerinin farklilagmasi tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (33). Ayrica
miR-15c, -29b, -383 ve -222, primordial iireme hiicrelerinin olusumu iizerinde etkili olan DNA metiltransferaz geni
DNMT3B (DNA Methyltransferase 3 Beta) nin ekspresyonunu etkilemektedir (46).

MiR-1a, -133a ve -122’nin kas ve yag dokularinim farkli gelisim agsamasinda eksprese oldugu bildirilmektedir.
MiR-122 yag doku ile ilgili iken miRNA-133a ve miR-1a’nin kas doku ile iligkilidir. Tavuklarda yag doku ve iskelet
kas1 biiylimesi ve gelismesi i¢in bu miRNA’larin gerekli oldugu, tavuklarda yag doku ve iskelet kasi geligimi
mekanizmasinin anlasilmasinda da etkili olabilecekleri bildirilmektedir (57). Baska bir ¢aligmada ise yumurtaci ve etgi
tavuklarda kas olugumunu etkileyen ACVR2B (Activin Receptor 2B) geninin, miR-1 tarafindan etkilendigi
bildirilmektedir (36).

Tavuklarda ¢ok sayida miRNA’nin kondrogenezde etkili oldugu bildirilmistir. Mir-221, kikirdak olusumu
iizerinde etkili MDM2 (Mouse Double Minute 2) genini baskilayarak kikirdak olusumunu diizenlemektedir (27).
Ayrica miR-142-3p’nin dogrudan disintegrin ve metalloproteinaz 9 (ADAM 9) geni iizerinden kondrogenezi etkiledigi
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bildirilmektedir (29). MiR-365’in primer tavuk kondrositlerinde, kondrosit hipertrofisi inhibitorii olan histon deasetilaz
4 (HDAC4) genini hedefleyerek, kondrosit farklilagmasimni uyarma fonksiyonu oldugu tespit edilmistir (22), miR-
34a’nm ise EphAS (Ephrin Type-A Receptor 5) geninin ekspresyonunu baskilayarak kondrogenezi diizenledigi ortaya
konmustur (28).

Insanda ise miRNA’lar ile ilgili c¢aligmalar kanser hastaliginin mekanizmasinin anlasilmasi {izerine
yogunlagsmaktadir. Bu ¢aligmalara benzer olarak, tavuklarda da miR-206 nin IL-2 (Interleukin 2)’nin ekspresyonunu
azaltarak tiimor baskilayici (kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinin elgellenmesi) rolii oldugu bildirilmektedir (4, 63).

5.5. Domuzlarda mikroRNA’lar

Domuzlarda tireme sistemi, iskelet kasi, yag gelisimi ve immun sistem ile ilgili miRNA’lar tanimlanmigtir
(59).

Domuzlarda miRNA ekspresyon profillerinin belirlenmesinde mikroarray yontemi yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu yontemle domuzlarda ve insanlarda daha 6nceden tespit edilen miRNA’lardan olugan 332 miRNA
profilinin incelendigi bir ¢aligmada, 201 yeni miRNA nin barsaklarda ifade potansiyelinin oldugu bildirilmistir (50).
Cinsel olgunluk donemi 6ncesi ve sonrasinda domuz testislerinde 129 miRNA’nin farkli diizeyde ifade edilmesi
domuzlarda miRNA’larin spermatogenez {izerinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir (39). Domuzlarda normal
spermalarla karsilastirildiginda, anormal spermalarda let-7a, let-7d, let-7e ve miR-22"nin ekspresyon seviyesi yiiksek,
miR-15b’nin ekspresyon seviyesi diisiik bulunmustur. Dolayisiyla, bu miRNA’larin sperm gelisimi iizerinde etkili
olabilecekleri diigtiniilmektedir (13).

Minyatiir domuzlar (Sus scrofa), obezitenin mekanizmasinin arastirilmasinda model olarak kullanilan 6nemli
bir deney hayvanidir. MiR-122"nin lipid metabolizmas1 iizerinde énemli etkileri bulunmaktadir. Insanlarda giinliik
diyetle yiiksek yag aliminin obezite {izerine etkisinin incelenmesi amaciyla minyatiir domuzlar {izerinde yapilan bir
caligmada, erkek minyatiir domuzlar 11 hafta yiiksek ve standart diizeyde kolesterol i¢eren rasyonlarla beslenmiglerdir.
Yiiksek kolesterollii rasyon ile beslenen grubun viicut agirligi, toplam kolesterol ve HDL (High Density Lipoprotein)
degerleri yiiksek bulunmus olup miRNA-122 ekspresyon seviyesinin diisiik olmasi ile aralarinda korelasyon oldugu
bildirilmistir. (10). Cin’de yetistirilen ve yagli bir domuz 1rk1 olarak bilinen Meishan domuzlari ile bu 1irka gore nispeten
daha az yagli olan Beyaz (Large White) domuzlarda gesitli miRNA’lara ait ekspresyon profillerinin incelendigi diger
bir ¢alismada, Beyaz domuzlarda miR-215, -135, -224 ve -146b’nin ekspresyon seviyesi yiiksek; miR-1a, -133a, -122,
-204 ve -183’in ekspresyon seviyesi diisiik bulunmustur (9). Ekspresyon seviyeleri arasindaki bu farklilik, domuzlarda
miRNA’larmn biiyiime ve yag dokusu olusumu iizerine etkili olabileceklerini diigiindiirmektedir (59).

Domuzlarda miRNA’larin fonksiyonel etkileri ile hedef genlerinin belirlendigi ¢alismalar da bulunmaktadir.
MiR-148b, domuz yavrularinda yayvan bacaklilik hastaligi ile iligkili olan ITGAS (Integrin Alpha 5) genini
hedeflemektedir (40). Beyaz domuzlar ile Cin’de gelistirilen ve yagsiz bir domuz hatti olan DIV (Dam line of Chinese
lean-type pigs) domuzlarinda mir-27a genindeki bir T/C SNP (Single nucleotide polymorphism)’in yavru verimini
etkiledigi bildirilmektedir (34). MiR-378, ovaryum granulosa hiicrelerini etkileyerek dstradiol iiretimi ve androjenlerin
Ostrojenlere donistiiriilmesinden sorumlu bir enzim olan aromataz aktivitesini azaltmakta ve folikiiler gelisim iizerinde
etkili olmaktadir (64). MiR-155, iskelet kas1 gelisiminde etkili olan OLFML3 (Olfactomedin like 3) geninin
ekspresyonunu etkilemektedir (66). Domuzlarda yag doku ve dalakta yiiksek diizeyde ekspresyon seviyesine sahip olan
miR-155, organizmaya giren patojenlerin fark edilerek immun yanitin baglamasini saglayan TLR (Toll-like receptor)
reseptorlerinden TLR3 ve TLR4 sinyalinin gonderilmesini saglamaktadir. Bu sayede domuzlarda miRNA’larin immun
sistem tizerinde etkili olabilecekleri ortaya konulmustur (37).

6. Sonug
Ciftlik hayvanlarinda ekonomik yonden 6nemli verim ozellikleri ¢ok sayida faktoriin etkisi altinda olup

kantitatif niteliktedir. Sigir, koyun, keci, at, tavuk ve domuzlarda miRNA’lar ile ilgili yapilan ¢alismalar, bu
molekiillerin ekonomik yonden onemli verim o&zellikleri iizerinde etkili olduklarini gostermektedir. Ancak
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miRNA’larmn seleksiyon programlarina girerek yetistiricilikte uygulama alani bulabilmesi i¢in, bu molekiillerin hedef
genleri ve verim 6zellikleri arasindaki iliskilerin daha somut bir sekilde ortaya konulmasi gerekmektedir. Aksi takdirde
hali hazirda yiizlerce bilinmeyeni olan bir denkleme bir bilinmeyen daha eklenmis olacaktir. Dolayisiyla giftlik
hayvanlarinda miRNA ’larin kullanim alanlarina iligkin daha fazla aragtirma yapilmasina ve bdylelikle konunun agikliga
kavusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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