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Oz: Ruminantlarda meme bezi (MB) gerek yeni doganlara gerekse insan tiiketimine siit iiretimiyle onemli fonksiyona sahip olan ve
yavru dogumundan sonra biiyiiyiip gelisen kompleks bir organdir. MB 'nin gelisimi ile siitiin sentez ve salgilanmasi ise laktasyon siireci ile
iligkilidir. MB nin verimi; beslenme, genetik, irk ve epigenetik faktorlerin etkisi altindadir. Epigenetik faktérlerin basinda gelen mikroRNA 'lar
(miRNA) ortalama 22 niikleotit (19-24 nt) uzunlugunda, kodlamayan RNA molekiilleridir. Hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apopitoz gibi
onemli biyolojik siireclerde rol oynayan miRNA’lar post transkripsiyonel regiilatér olarak gen ekspresyonunda gorev almaktadir.
Karsinogenezden embriyogeneze kadar pek ¢ok alanda yogun olarak ¢alisilan miRNA lar sigir, kegi ve koyun tiirtinde swrasiyla; 1045, 436 ve
153 (olgun) adet tanimlanmistir. Tanimlanmis miRNA lar i¢erisinde kolostrumda 230, siitte ise 213 miRNA tipi tespit edilmistir. Ayrica kuru
donemde ve laktasyonun pik evresinde miRNA tipleri ve ekspresyon seviyelerinin farklilik gosterdigi belirlenmistir. Bir baska ¢alismada, siitte
tespit edilen miRNA larin miktar olarak kan serumundan iki kat daha fazla oldugu ve serumdan farkly 47 tip miRNA icerdigi goriiliirken;
MB’nin kendine 0zgii miRNA lar sentezledigi sonucuna varimistir. Ancak miRNA larin meme bezi gelisimi ve laktasyon regiilasyonundaki
spesifik fonksiyonuna iliskin bilgiler kisithdir. Bu nedenle, miRNA larin laktogenez mekanizmalarina olan etkilerinin aydinlatilmasina ve
laktasyon siit verim ile bilesimine olan etkisinin anlasiimasina yonelik molekiiler ¢calismalara ihtiyag vardir. Bu derlemede c¢iftlik hayvanlarinda
miRNA larin MB gelisimi ve siit iiretimine olan etkilerine yonelik giincel bilgiler ve gelecekteki olasi ¢itkarimlar iizerine odaklaniimustr.
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The Impact of MicroRNA’s (miRNA) on Mammary Gland Development and Milk Production in Cattle,
Goat and Sheep

Abstract: Mammary gland (MG) of ruminants has important functions in producing milk for both newborns and human consumption
and is a complex organ that grows and develops after calving. Development of MG with the synthesis and secretion of milk are both associated
with the lactation process. The productivity of MG is under the influence of nutrition, genetics, race and epigenetic factors. The microRNAs
(miRNAs), precede the epigenetic factors, are non-coding RNA molecules that have an average length of 22 (19-24nt) nucleotides. The miRNAs,
which play a role in important biological processes such as cell proliferation, differentiation and apoptosis, participate in gene expression as a
post transcriptional regulators. In cattle, goat and sheep species miRNA'’s, which are extensively studied from carcinogenesis to embryogenesis,
were defined 1045, 436 and 153 (mature) respectively. 230 miRNAs were detected in the colostrum and 213 miRNAs in the milk within the
identified miRNAs. It was also defined that miRNA types and expression levels differed in the dry period and the lactation peak period. In
another study, it was seen that the miRNA'’s detected in the milk were two times more than the serum and milk contained 47 different miRNAs
compaired to serum; consequently it is thought that MG synthesized its own miRNAs. However, the information about miRNAs on mammary
gland development and the specific function of lactation regulation is limited. Molecular studies are required to illuminate the effects of miRNAs
on lactogenesis mechanisms and to understand its effect on lactation milk yield. This review focuses on the current knowledge and possible
future implications of miRNAs both in the development of MG and the milk production in livestock.
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GIRiS yeni dogan yavrulara gerekse insan tiiketimine siit Tiretimi
yaparak Onemli fonksiyona sahip olan meme bezi (MB);

Siit, canlilarin gelisimi i¢in temel besin 6gelerinin ruminantlarda yavru dogumundan sonra biiyiiyiip gelisen

timiinii  igererek; memeli yasamumn erken ddneminde kompleks bir organdir (Knight vd., 1982; 1998). Meme bezi
baslica besin kaynagmi olusturmaktadir (Jabed vd., 2012). genel olarak epitelyum ve stroma olmak iizere iki doku
Yapisinda bulunan birgok organik ve inorganik madde komponentinden olusmaktadir. Epitelyum kisminda kanallar
besleyici degerini ve islenme siirecini etkilemektedir. Gerek ve siit iireten alveolar hiicreleri bulunmaktadir. Epitelyal
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hiicrelerin bilyiik bir kismi sekresyon yapmakta ve gebelik
boyunca  fonksiyonel  olarak  siit  {iretimi  igin
farklilagsmaktadir (Li vd., 2012b). MB’nin iiretkenligi;
beslenme, genetik, 1k ve epigenetik faktorlerin etkisi
altindadir (Qing-zhang vd., 2014). MB’nin gelisimi ile siitiin
sentez ve salgilanmasi ise laktasyon siireci ile iligkilidir.
Dinamik bir siire¢ olan laktasyon, her evresinde; bakim,
besleme, saglik ve molekiiler mekanizmalar gibi faktdrlerin
etkisi altindadir (Do vd., 2017). Bu agidan laktasyon, kuru
donem ya da siit verilmeyen donem arasinda gerek
morfolojik gerekse molekiiler diizeyde bir takim farkliliklar
gorillmektedir (Li vd., 2012b). Molekiiler diizeyde goriilen
farkliliklar; genetik ve epigenetik degisimler sonucu
olugmaktadir. Niikleotid dizilimide herhangi bir degisim
olmaksizin gen ekspresyonundaki kalitimsal degisimler; bir
baska deyisle genotipik degisimi olmadan gerceklesen
fenotip degisimler epigenetik olarak adlandirilmaktadir
(Qing-zhang vd., 2014). Epigenetik faktorler arasinda yer
alan miRNA’lar, son yillarda aralarinda ¢iftlik hayvanlarinin
da oldugu pek ¢ok tiirde gerek deneysel gerckse bilgisayar
sistemleri araciligiyla kesfedilmistir. Post transkripsiyonel
regiilator olarak gen ekspresyonunda gorev aldigi diisliniilen
yeni kesif miRNA’lar; karsinogenezden embriyojeneze
kadar pek c¢ok alandan yogun olarak c¢aligilmaktadir
(Bhaskaran & Mohan, 2014). Verim agisindan bakildiginda;
miRNA’larin
amactyla MB, siit ve kolostrumdaki varliklar1 tespit edilmesi
ile farkli
laktasyon boyunca degisimlerini anlamaya yonelik
caligmalar yapildig1 gortiilmektedir (Barozai vd., 2012; Chen
vd., 2010; Hou vd., 2017; Jabed vd., 2012; Ji vd., 2012; Li
vd., 2012a; Mobucho vd., 2015; Wang vd., 2012;). Bu
derlemede, ciftlik hayvanlarinda miRNA’larin MB gelisimi
ve laktasyon siirecine olan etkilerine yonelik giincel bilgiler
ve gelecekteki olasi ¢ikarimlar {izerine odaklanilmstir.

siit dretimindeki rollerinin belirlenmesi

doku ve sivilarda belirlenen miRNA’larin

MiRNA: Lin-4 adi verilen ilk kiigik RNA’lar
nematodlarda (Caenorhabditis elegans- C. elegans) 1993
yilinda kesfedilmistir (Lee vd., 1993; Wightman vd., 1993).
Yapilan c¢alismada Lin-4’in, antisense RNA-RNA
interaksiyonu ile Lin-14 translasyonunu bloke ederek; Lin-
14’{in ekspresyonunu baskiladigy ileri stirtilmistiir (Lee vd.,
1993). Bu kisa Lin-4 RNA’lar; diizenleyici RNA’larin
bagimsiz sinifin1  olugturan mMiRNA (mikroRNA)’larin
kaynagt olarak tamimlanmaktadir (Wahid vd., 2010).
miRNA’lar ortalama 22 niikleotit (19-24 nt) uzunlugunda,
kodlamayan RNA molekiilleridir (Alverez-Garcia vd., 2005;
Bhaskara & Mohan, 2014). miRNA genlerinin, bilinen
memeli genlerindeki payinin yaklasik %2-5 oldugu tahmin
edilmektedir (Alverez-Garcia vd., 2005; Berezikov vd.,
2005). Bu miRNA genlerinin, tiim protein kodlayan genlerin
%60 kadarinin ekspresyonlarini diizenledigi
diisiiniilmektedir (Do & Ibeagha-Awemu, 2017; Mobuchon
vd., 2015). Kodlamayan miRNA’lar, hiicre ¢ogalmasi,
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farklilagsmas1 ve apoptoz gibi birgok 6nemli hiicresel siirecte
rol oynamaktadir (Liu vd., 2009; Peng vd., 2015). Bugiine
kadar 23 farkli tiirde (insan, sigir, kdpek hamster, domuz
vs.) toplam 4076 miRNA saptanmistir (miRTarBase 7.0).
miRBase (2018) giincel verilerine gore sigirlarda (bta-miR-
...) 1084 prekursor/oncti, 1045 olgun; koyunlarda (aor-miR-
...) 106 prekursor, 153 olgun; kegide ise (chi-miR-...) 267
prekursor ve 436 olgun miRNA tanimlamustir.

miRNA  biyogenezi ve etki mekanizmasi:
miRNAlarin sentezi RNA polimeraz Il enzimi aracilig ile
cekirdekte DNA’nin transkripsiyonu ile baslamaktadir
(Wahid vd., 2010). Transkripsiyon sonucu olusan sa¢ tokasi
yapisindaki pri-miRNA’lar, RNaz III enzimi olan Drosha ve
kofaktorii DGCR8-DiGeorge sendrom kritik bolgesi (Pasha)
protein kompleksi tarafindan kesilerek 60-70 niikleotid
uzunlugunda pre-miRNA’lar1 olustururlar (Liu vd., 2010).
Olusan pre-miRNA’lar, transport  reseptor-5
(Exportin-5) aracihigr ile g¢ekirdekten sitoplazmaya gecer
(Bhaskaran & Mohan, 2014; Winter vd., 2009).
Sitoplazmada pre-miRNA’lar bir baska RNaz III enzimi
olan Dicer ile transaktivasyon cevabi yaratan RNA
baglanma proteiniyle (Trans-activation response RNA-
binding protein-TRBP) sag¢ tokasi yapisim keserek, 21-24
niikleotid uzunlugundaki kisa ¢ift iplikli dubleks
miRNA’lara donisiir (Wahid vd., 2010; Winter vd., 2009).
Sentezlenen dublex yapidaki miRNA’larin fonksiyonel
zinciri katalizor olarak gorev yapan Argonot protein 2 (Ago
2) ile RISK adi verilen “RNA indiiklenmis susturma
kompleksi” ‘ne yiiklenerek olgun formuna doniisiir (Winter
vd., 2009). Fonksiyonel olmayan diger ise
endoniikleazlar ile yikilir. Olgun miRNA etkisini ii¢ yolla
gosterir; bunlardan ilki mRNA hedef ayrilmasi, ikincisi
translasyonel represyon lciinciisti ise mRNA
deadenilasyondur (Qing-zhang vd., 2014; Winter vd., 2009)
(Sekil 1).
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Meme bezi ve laktasyon iizerine yapilmis miRNA
calismalari: miRNA c¢alismalari genel olarak; miRNA
tanimlanmasi (farkl tiirlerle karsilastirma ve dizi analizleri)
(Barozai vd., 2012; Gu vd., 2007; Ji vd., 2012/2013; Li vd.,
2012b) ve cDNA kiitiiphanelerinin olusturulmasi, doku ve
organ gelisimine etkilerinin belirlenmesi (Cui vd., 2017; Gu
vd., 2007; Li HM vd., 2012), hedef gen ¢alismalar1 (Cui vd.,
2017; Jabed vd., 2012), protein diizeyinde regiilasyonun
belirlenmesi, etki mekanizmalarinin anlagilmasi (hangi
yolaklarda gorevli oldugu), viicut fonksiyonlarina olan
etkilerinin belirlenmesi (siit verimi, et verimi, yapagi
ozellikler ve kanser gibi) amaciyla gerceklestirilmektedir
(Jabed vd., 2012; Ji vd., 2012; Mobucho vd., 2015).
miRNA’lar1 hiicresel olusum ve gelisimdeki rolii insan dahil
olmak iizere birka¢ farkli tlirde tespit edildiginden; bu
miRNA’larin organlarin gelisiminde de gorevli olabilecegi
ve meme bezinin gelisim ve laktasyona bagli olarak
farklilagmasinda etkin olabilecegi diistiniilmiistiir (Silveri
vd., 2006). Bu amagla miRNA’larin meme bezi gibi ¢esitli
dokular ve viicut sivilarindaki varligi tespit edilmeye
calistimistir. Ornegin; tanimlanmis miRNA’lar igerisinde
kolostrumda 230, siitte ise 213 miRNA tespit edilmistir
(miRBase, 2018). Tespit edilen miRNA’larin siit {iretimi ve
laktasyon siirecine etkilerinin belirlenmesi igin ise sigir,
koyun ve kecilerde epigenetik caligmalar giincel olarak
devam etmektedir.

Sigirlarda miRNA: Ruminantlarda miRBase
(2018) verilerine gore en ¢ok miRNA sayisinin sigirlarda
tespit edildigi goriilmektedir. Genom/RNA sekanslama ya
da array sistemleri laktasyonun  farkli
donemlerinde veya laktasyon disinda meme bezi ve siitte
miRNA profillerinin belirlendigi ¢alismalar literatiirlerde
yer almaktadir. Ornegin; Li ve arkadaslart (2012b),
tarafindan laktasyon ve laktasyon disindaki ineklerde, meme
bezinde toplamda 884 adet pre-miRNA tespit edilmistir.
Incelenen siiriide laktasyon ve laktasyon dist miRNA
tiplerinin ve ekspresyon seviyelerinin farklilik gosterdigi
belirlenmistir. Bulgulara gore; laktasyondaki
meme bezlerinde 56 adet miRNA’nin laktasyon disi ile
karsilagtirildiginda  ekspresyon onemli
derecede degistigi ve degisim gdsteren miRNA’larin
laktasyon mekanizmasinin kontroliinde gorev alabilecegi
sonucuna vartlmistir (Li vd., 2012b). Ayrica miRNA
lokalizasyonuna bakildiginda en yiliksek skorun sigir 21.
kromozomunda (BTA-21) yer aldigt belirlenmistir. Ayni
yazarin 2016 yilinda siit fraksiyonu ve meme bezi
dokusunda yaptig1 caligmada ise siit yagi, serumu ve
hiicreleri ile meme bezi dokusunda sirastyla; 210, 200 ve
249 bilinen; 33,31 ve 36 yeni miRNA tanimlanmustir (Li
vd., 2016). Gu ve arkadaglarinin (2007), yaptig1 ¢calismada
ise; 59 adet miRNA tespit edilmis; miR-23a, miR-24 ve
miR-133’tin  sigirlarda  meme bezi gelisimine
laktasyonuna etki edebilecegi varilmstir.

yardimiyla

ineklerin

seviyelerinin

Ve
sonucuna
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Laktasyonun farkli periyodlarinda kolostrum, ¢ig siit ve
serumdaki miRNA profilini ortaya koymak amaciyla yapilan
calismada ise; yiliksek diizeyde eksprese olan ve potansiyel
markor olmasi muhtemel miR-26a, miR-26b, miR-200c,
miR-21, miR-30d, miR-99a ve miR-148a Solexa sekanslama
ile Kkarsilastirilmigtir (Chen vd., 2010:5). Elde edilen
bulgulara gore; incelenen tiim miRNA’lar i¢in en yiiksek
ekspresyon seviyeleri laktasyonun 5. ayinda tespit edilirken;
mMiR-21’in incelenen 4 periyodun ortalamasinda, miR-
200c’nin ise ¢ig siitte en yiiksek miktarda ekspresyon
gosterdigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada serumdan farkli
olarak 47 adet miRNA’nin siit igin oOzgiin oldugu
belirlenmistir (Chen vd., 2010:5). Wang ve arkadaslar1
(2012), miR-10a, 15b, 16, 21, 33b, 145, 146b, 155, 181a,
205, 221 ve 223 olmak tiizere kuru donemde 12 adet
miRNA’nin laktasyon doénemine gore down-regiile oldugu
yani ekspresyonunun azaldigi, miR-31’in ise laktasyon ve
kuru diizeyde eksprese oldugunu
bildirmistir. 2014 yilina gelindiginde sigir ve fare genomunu
miRNA profilleri agisindan karsilastirdigi  ¢aligmada;
Holstein 1rki siit¢li sigirlarda, 167 miRNA belirlemistir.
Belirlenen miRNA’larin arasinda 30 tanesinin (24 miRNA
her iki tiirde de aynidir) meme bezi dokusunda yiiksek
diizeyde eksprese oldugu; bunlarin arasindan 6 adet
miRNA’nin  (miR-199a-3p, miR-99a-5p, miR92a-3p,
miR26b-5p, miR23b-3p, MiR20a-5p) ise sadece sigir meme
bezinde eksprese oldugu tespit edilmistir. Bta-5_32567-5p,
bta-10_2736-3p, bta-16_10094-5p, bta-miR-2285t sigir
meme bezinde olmak iizere; toplamda 7 adet miRNA ilk kez

dénemde benzer

s6z konusu ¢alismada ortaya konulmustur (Le Guillou vd.,
2014). Do ve arkadaglar1 (2017), tarafindan Holstein ki
sigirlarda yapilan galismada ise; 475 bilinen ve 238 yeni
miRNA tespit etmistir. Laktogenez evresinde 344,
galaktopoiez evresinde 366 ve involusyon evresinde 209
adet miRNA belirlenerek; miRNA sayilarinin laktasyonun
farkli evrelerinde birbirinden farklilik gosterdigi tespit
edilmistir. Aynm1 ¢aligmada, miR-29b/miR-363 ve miR-
874/miR-6254"1in; laktogenez-galaktopoiez ve galaktopoiez-
involusyon evrelerine gegiste Onemli bir aract oldugu
gortilmiistiir (Tablo 1).

Bir sonraki asamada farkli doku ve sivilarda tespit
edilen miRNA’larin etki mekanizmalarini anlamaya yonelik
calismalar gergeklestirilmistir. Bu amacla Jabed ve
arkadaslar1 (2012), insan siitiinde bulunmayan ve bu agidan
inek siitiine karsi baglica alerjen olan B-laktoglobulini
kontrol eden BLG geni, miRNA 3 ve 4 ile susturularak; f3-
laktoglobulini olmayan ve kazein igerigi yiiksek siit elde
edilmigtir. Bta-miR-15a (miR-15a)’nin meme epiteline olan
etkisini incelendigi bir baska calismada ise; miR-15a’nin
kazein ve Biiylime Hormon Reseptér (Growth Hormone
Receptor gene-GHR) geninin ekspresyonunu inhibe ettigi;
meme epitel hiicrelerinin canliligim  diisiirdigii  tespit
edilmistir. Tim bu veriler dogrultusunda; bta-miR-15a’nmin
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meme bezi fizyolojisinde Onemli rol oynayabilecegi
sonucuna vartlmistir (Li HM. vd., 2012). Cui ve
arkadaslarmim (2017), yaptig1 calismada ise; miR-139’un
sigir meme epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinda gorev aldigini
ve [-kazein baskiladigr belirtilmistir.  Ayni
calismada GHR geni ve Tip-1 insiilin benzeri bityiime faktor
geninin (Type-1 insulin-like growth factor-IGFR) miR-139
icin hedef gen oldugu bildirilmistir.

sentezini

Tablo 1. Siit, kolostrum ve meme bezinde eksprese olan miRNA

Ozet tablosu.
Tiir

miRNA
chrl6_12774_mat
ure
chr2_1026_mature
let-7b-5p
miR-142-5p
miR-155-5p
miR-223-3p
miR-199a-5p
miR-2904
miR-375
miR-93-5p
let-7b
let-7¢
miR-128
miR-145
miR-181b
miR-199a-3p
miR-199b
miR-221
miR-222
miR-2478
miR-25
miR-2887
miR-451
miR-93
miR-98
miR-200
miR-21
miR-205

Eksprese oldugu doku Referans

Hou ve ark.,2017

Kegi Siit / Kolostrum

Kegi Meme bezi Li ve ark. (2012)

Koyun Meme bezi Galio ve ark. (2013)
Wang ve ark. (2012);

Galio ve ark. (2013)

Sigir/koyun Meme bezi

miR-100
Siit miR-128-1
miR-128-2
miR-148a
miR-200c
miR-21
miR-26a
miR-26b
miR-30d
miR-99a
miR-15a
miR-31

Lawless ve ark., (2013)

Siit / Kolostrum Chen ve ark. (2010)

Meme epitel hiicre hatt Li ve ark. (2012)
Wang ve ark. (2012);

Lawless ve ark., (2013)

Meme bezi / siit

miR-10a
miR-145
miR-146b
miR-155
miR-15h
miR-16
miR-181a
miR-199a-3p
miR-20a-5p
miR-21
miR-221
miR-223
miR-23b-3p
miR-26b-5p
miR-33b
miR-92a-3p
miR-99a-5p

Sigir
Wang ve ark. (2012)

Guiollou ve ark. (2014)
Guiollou ve ark. (2014)
Galio ve ark. (2013)
Wang ve ark. (2012)
Wang ve ark. (2012)
Guiollou ve ark. (2014)
Guiollou ve ark. (2014)
Wang ve ark. (2012)
Guiollou ve ark. (2014)
Guiollou ve ark. (2014)

Meme bezi

Kecilerde miRNA: Sit iiretimi agisindan diinya
verilerine goére 15,262,078 ton (Food and Agriculture
Organization of United Nation [FAOSTAT], 9) ile {iglincii
sirada yer alarak {iiretimde Onemli payr olan kegilerde,
laktasyonun farkli donemlerine ait miRNA profilleri
karsilastirilarak; meme bezi, siit ve kolostrumda miRNA
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identifikasyonu gergeklestirilmistir (Hou vd., 2017; Ji vd.,
2012; Li vd., 2012a; Mobucho vd., 2015). Li ve arkadaslart
(2012a) keci meme bezinde laktasyonun pik periodunda ve
kuru donemde miRNA profilini ortaya koymak amaciyla
gerceklestirdikleri calismada; toplamda 346 farkli miRNA
tespit edilirken; 95 yeni miRNA tanimlanmistir. miRNA
ekpresyonlariin qRT-PCR ile farkli dokularda (meme bezi
dahil) teyit edilerek, bazit miRNA’larin meme bezi gelisimi
ve laktasyon siireci ile iliskili olmaya aday olabilecegi
belirtilmigtir. Laoshan 1rki kegilerde laktasyondaki meme
bezinden miRNA kiitiiphanesi olusturmak iizere Solexa
derin dizileme yontemi kullanilarak gergeklestirdikleri
caligmada; miRNA  kiitiiphanesiyle  yapilan
131 adet yeni miRNA tespit
edilmistir. Bu miRNA’larin 38 tanesi ikinci bir kiitiiphane
(Ji vd, 2012). Ji
arkadaglarinin (2013), yaptig1 c¢alismada ise; 50 adet yeni
miRNA tespit edilmistir. Yeni kesfedilen miRNA’lardan 39
adeti tek kiitiphanede, 1 adeti (Novel-miR-7) ii¢ farkh
kiitiphanede tespit edilirken; 10 adeti (Novel miR 7, 16,
24,5, 25, 27, 32, 35, 3, 10) ise her iki kiitiiphanede de
belirlenerek meme bezi dokusunda aday miRNA olarak
belirlenmistir. Bir diger c¢aligmada, laktasyonun pik
diizeyinde (dogumdan 48+2 giin sonra) Alpin ki kegilerde
protein kodlayan gen bolgesinde 263 prekursor miRNA
tespit etmistir. Toplamda 46 adet miRNA kiimesi belirlenen
calismada,; miRNA’nin verim ve
kompozisyonuna iliskin kantitatif 6zellik lokusunda (QTL)
lokalize (Mobucho vd., 2015).
Guanzong irki kegilerde yapilan bir ¢alismada; kolostrum ve
laktasyonun pik seviyesinde siitte 131 miRNA (57 bilinen +
74 yeni miRNA) tespit edilmistir (Hou vd., 2017).
Belirlenen miRNA’larin 86 adeti kolostrumda down-regiile
olurken; 45 adetinin up-regiile oldugu goriilmiistiir. Rastgele
secilen 10 adet miRNA’nin dogrulamast RT-qPCR’da
yapilirken; miRNA hedef gen agma gore bta-miR-574’{in

s1gir
karsilastirmalar sonucu,

kullanilarak ~ dogrulanmistir ve

114  prekursor stit

oldugu goriilmiistiir

LEPR geni araciligiyla meme bezi gelisimi ve laktasyon
iizerine etki gosterebilecegi bildirilmistir.

miRNA’larin sirkiilasyonda, ¢esitli doku ve viicut

stvilarinda  varliklarinin -~ ve

tespit

ekpresyon  seviyelerinin
edilen miRNA’larin
genler ve  etki mekanizmalarinin
yonelik  calismalar  yapilmaktadir. Bu
kapsamda; Lin ve arkadaslarinin (2013a) arastirmasinda;

belirlenmesinin  yan
hedefledikleri
anlasilmasina

sira

kegilerde laktasyonun orta doneminde yiiksek diizeyde
eksprese olan 30 farkli miRNA tespit edilerek; bunlardan
miR-103’iin meme dokusu epitel hiicrelerinde siit yag
sentezi ile iliskili genlerin transkripsiyonunu arttirarak,
trigliserid birikimine sebep oldugu bildirilmistir. Ayni
yazarin Saanen 1rki kecilerde gerceklestirdigi bir baska
calismasa ise; miR-27a’min over ekspresyonunun trigliserid
birikimini  down-regiile ettigi epitel
hiicrelerinde doymus/doymamis yag asidi oranin diistiigi

ve meme Dbezi
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tespit edilmistir (Lin vd., 2013b). Elde edilen bulgulara
gore; miR-27a’nin keg¢i meme bezi epitellerinde trigliserid
sentezini diizenledigi sonucuna varilmistir. Bir diger
aragtirma verilerine gore, miR-26 ailesinin (miR-26a, miR-
26b) ve host/konak¢i genlerin  down-regiile olmasi
durumunda insulin-induced gene-1 (INSIG1) geninin
ekspresyonunun azaldigi bdylelikle miR-26a/b’nin  kegi
meme epitel hiicrelerinde siit yag sentezinin kontrol ettigi
sonucuna vartlmistir (Wang vd., 2016). Li ve arkadaglarinin
(2017), yaptig1 aragtirmada siitcii kecilerin meme bezi
dokusunda laktasyonun pik seviyesinde up-regiile olan miR-
2478’in hedef geni ve etki mekanizmasinin aydinlatilmasina
yonelik  gergeklestirdikleri ¢aligmada; miRNA-2478’in
Transforme edici biyiime faktér beta 1 (Transforming
growth factor beta-//TGFf-1)’i inhibe ederek, meme bezi
gelisimine etki ettigi  belirlenmistir. Guanzhong
kecilerde, 5,10-Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (5,10-
Methylenetetrahydrofolate  reductase/MTHFR)  geninde
meydana gelen MTHFR 2244 A—G SNP’sinin hsa-miR-
1266’nin s6z konusu genin 3’UTR bolgesine baglanma
aktivitesini arttirdigr; MTHFR 2264 A—G SNP’sinin ise
hsa-miR-616’nin baglanma aktivitesini azalttig1
bildirilmistir (Hou vd., 2015). Elde edilen bulgulara gore,
folat metabolizmasinda rol oynadigi bilinen MTHFR
geninde tespit edilen yeni SNP’lerin miRNA’lara etki
ederek, siit verimine etkili olabilecegi ¢ikarimi yapilmistir.

ki

Koyunlarda miRNA: Koyun tiirlinde ise gerek
tespit edilen miRNA sayisi gerekse hedef gen ve etki
mekanizmasina yonelik ¢alismalar oldukga kisitli olmakla
birlikte genellikle kas gelisimi ve d6l verimi konularina
yogunlagilmistir. Koyunlarda yapilan bir aragtirmada 140
adet prekiirsor miRNA’dan 172 adet yeni miRNA tespit
etmistir (Barozai vd., 2012). Ayrica belirlenen miRNA’larin
NCBI blastn programi kullanilarak 292 potansiyel hedef
geni oldugu bildirilmistir. Hedef genlerin; transkripsiyon
faktorii, sinyalizasyon, metabolizma, transport, bilylime ve
gelisim ile yapisal proteinlerle iligkili oldugu belirtilmistir.
Galio ve arkadaslarinin (2013), 6strus ve gebeligin farkli
donemindeki koyunlarda yaptigi ¢alismada ise; miR-21,
miR-205 ve mIiR-200’in meme bezindeki varligini
belirleyerek, miR-205 ve mIiR-200’in gebeligin ikinci
yarisinda da eksprese olarak bahsedilen miRNA’larin
memede epitel gelisimine etki edebilecegi
salgilanmasini etkileyebilecegi diigiiniilmiistiir.

ve siit

miRNA’larin stabilitesi: Yapilan baz1 ¢alismalarda,
miRNA’larin stabilitesinin oda 1sisinda sabit oldugu;
tekrarlanan dondurup ¢ozdiirme sikluslarina ve asit ortama
karsi, eksosom veya mikrovezikiil igerisine olmasina bagh
olarak direncli oldugu bildirilmistir (Gigli vd., 2013; Hata
vd., 2010; Izumi vd., 2012; Zhou vd., 2012). Elde edilen
bulgulara goére; bitki kaynakli bazt miRNA’lar
(miRNA168a) insan serumunda tespit edilirken (Zhang vd.,
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2012); inek siitii kokenli bazi miRNA’larin ise endiistriyel
olarak islenmis tirtinlerde izole edildigi belirtilmistir (Izumi
vd., 2012). miRNA’larin endiistriyel siireglere dayanikli
olmas1 ya da tiirler arasi gegis yapmasi; miRNA’lar
acisindan son tiiketicinin kim olacagi sorusunu ya da karsi
tirde bu miRNA’larin  epigenetik olabilecegi
ihtimallerini akla getirmistir (Gigli vd., 2013). Ayrica elde
edilen sonuglar, miRNA’larin endiistriyel siireglere uygun
olmasimin tibbi ve biyoteknolojik olarak iglene bilirligine
olanak saglayacagim diisiindiirmiistiir (Gigli vd., 2013). Ote
yandan bir bagka c¢aligmada pastérizasyon Ve
homojenizasyon sonrasi bazi miRNA’larin (miR-200c)
miktarmin azaldigi, soguk depolamada ise mindr bir kayip
yasandig1 bildirilirken; 1sitma ile herhangi bir kayip

roli

ise,

yasanmadigr  bildirilmistir.
kompozisyonuna  bagl farkli  miRNA’larin
stabilizasyonunun farkli oldugu goriilmiis ve
islenmesinin 6nemli dl¢iide miRNA kaybina neden oldugu
ileri siirilmiistiir (Howard vd., 2015). miRNA’larin degisik
kosullardaki stabilitesi ile ilgili literatiirlerin birbirinden
farklilik gostermesi, bu konu ile ilgili daha fazla sayida ve
kapsamli bilgiye ihtiya¢ oldugunu agikca gostermektedir.

Ayni
olarak

caligmada,  siitiin

stitiin

SONUC

Siit kalitesinin, igerigine baglh olarak gelistirilmesi,
hem insan sagligi hem de karlilik agisindan siit {iretiminin en
onemli hedeflerinden biridir. Iceriginin gelistirilmesinde
cevresel etkenlerin  yani genetik
mekanizmalarin da anlasilmas1 gerekmektedir. miRNA’larin
meme bezi gelisimi ve laktasyon {izerine olan etkilerine
yonelik c¢aligmalar siklikla miRNA’larin  tanimlanmasi
tizerinedir. Meme bezi, siit ya da sirkiilasyonda tespit edilen
miRNA’larin siit verim ve bilesimine olan etkilerine ve
laktasyon regiilasyonundaki spesifik fonksiyonuna iliskin

sira  molekiiler ve

bilgiler kisithidir. Bu nedenle, miRNA’larin laktogenez
mekanizmalarina etkilerinin ortaya konulmasina
yonelik molekiiler ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. miRNA
ekspresyon profillerinin belirlenmesi, laktasyon siit verim ve
icerigi agisindan biyomarkdrlerin tanimlanmasina; siitiin
besleyici  ozelliginin  genetik  modifikasyon

gelistirilmesine imkan saglayacagi dngorilmektedir.

olan

yoluyla
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