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MikroRNAlar (miRNA), mesajct RNA (mRNA) cevirisini inhibe ederek veya
mRNA bozulmasini tegvik ederek transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu (gen
ifadesi) modiile etme kabiliyetine sahip kiigitk kodlamayan RNATardir (10). Etki
mekanizmasi ve biyolojik islevi nedeniyle son yirmi yilin ilgi odag olarak giinde-
me gelen miRNAlar, 21-25 niikleotid uzunlugunda genlerin endojen bir diizenle-
yicisi olarak 1993 yilinda kesfedilmistir (40, 54). miRNA'lar, metazoan hayvanlar-
da, bitkilerde, viriislerde ve bakterilerde bulunmaktadir (1). Giiniimiizde, miRNA
izolasyonu, miRNA miktar tayini, miRNA profili olusturma, miRNA hedef tespiti
ve in vitro ve in vivo miRNA seviyelerini modiile etmek i¢in ¢oklu teknolojik
platformlar gelistirilmistir (37).

Kanser, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar da dahil olmak iizere sayisiz
tizyolojik siire¢ ve patolojinin sonucu biiyiik 6l¢tide miRNA'lara dayanir. Genetik
polimorfizmler, miRNA promotorlerinin metilasyonu, asimetrik miRNA iplik se-
¢imi, RNA baglayic1 proteinler veya diger kodlayici/kodlayici olmayan RNAlar ile
etkilesimler dahil miRNA etkisini modiile etmek i¢in ¢esitli mekanizmalar tarif
edilmistir (10).

Yapilan arastirmalar, miRNAlarin kodlamayan RNAlar1 da hedefleyebildigini
gostermektedir (uzun kodlamayan RNA'lar ve miRNA'lar dahil). Bununla birlikte
miRNAlarin kendi kendini diizenlemesi ve gen diizenlemesi iizerindeki etkileri
heniiz tam olarak anlasilamamuistir (22).

Bazi hiicre dist miRNAar hiicre yaralanmasi veya 6liim gibi hiicresel aktivite-
lerin yan iirtinleri olarak goriilmekle birlikte, artan kanitlar hiicre dist miRNA'la-
rin salinmasinin diizenlenmis bir siireg oldugunu géstermektedir (8). Alandaki

1 Prof. Dr. Firat Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Zootekni AD., iseker52@gmail.com,
2 Dog. Dr., Turgut Ozal Universitesi, Akcadag Meslek Yiiksekokulu, Bitkisel ve Hayvansal Uretim Béliimii,
abdurrahman.koseman@ozal.edu.tr



Veteriner Hekimlikte Gtincel Yaklasimlar 11

gelismeler B-hiicreleri, karaciger, iskelet ve kalp kasi gibi metabolik sendromun
gelisimi sirasinda 6nemli olan ara metabolizmadaki ana dokularin yani sira yag
dokusunun hepsinin miRNAlardan etkilendigi gosterilmistir (53).

Kan veya kan bilesenleri (serum/plazma), dolasimdaki miRNATlarin birincil
kaynaklaridir ve bunlari, bazi protein bilesenlerine bagli veya eksozom adi verilen
mikro vezikiil pargaciklariyla kapsiillenmis hiicresiz formda serbest birakabilir.
miRNAlar periferik dolasimda oldukga kararlidir ve QRT-PCR, mikrodizi ve dizi-
leme gibi yiiksek verimli tekniklerle tespit edilebilir. Hiicre igi miRNA'ar, hedefe
6zgii baglanma yoluyla mRNA aktivitesini modiile edebilir ve hiicreler arasi ileti-
simde ¢ok 6nemli bir rol oynayabilir (30).

Giinimiizde, miRNAllarin sadece hastaliklar i¢in biyobelirte¢ degil, ayn1 za-
manda hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. miR-
NAar konaker hiicrelerin aktivitesini diizenler ve ayrica salgilanir ve alic1 hiicre-
lere aktarilir. Birgok ¢alisma, hiicre dist miRNATarin alict hiicrelerde fonksiyonel
olarak aktif oldugunu gostermistir. Bu nedenle miRNAlarin hormon benzeri
aktiviteleri vardir (41). Potansiyonel olarak gen veya protein sentez bozuklugu
aracili her hastalik, hiicre tipi veya doku tipi; miRNA veya miRNA-RNAi tabanli
hedefleri olusturabilirler (47).

Insanlarda bebek formiiliindeki eksozomal miRNAslarin eksikligi ve inek siitii
titketimi yoluyla emzirme déneminden sonra siit miRNA>larinin kalict alimi, in-
san saglig1 tizerinde uzun vadeli olumsuz etkilere neden olabilecek iki epigenetik
anormalliktir (39). Ancak, siitiin islenmesi 6nemli diizeyde miRNA kaybina ne-
den olmaktadir (25).

Son yillarda, miRNAnin 6zellikleri, yapisi, ekspresyonu, biyogenezi, insan
ve hayvan sagliginda kullanilmasina yonelik aragtirmalar 6nem kazanmistir. Bu
¢alisma, miRNA'lara yonelik genel bilgileri aktarmak ve miRNATarin veteriner
hekimlikte ve hayvan sagliginda kullanim1 hakkinda bilgi sunmak amaciyla ger-
ceklestirilmistir.

MIRNA'LAR VE GENIN SUSTURULMASI

Kabul edilen degerlendirmelere gére, miRNAlar mRNA ifadesini kontrol eder.
miRNAlarin temel iglevi, translasyonun inhibisyonu veya mRNA bozulmasi
yoluyla gen susturulmasidir (40). Gen susturulmasi ise bir genin genetik modi-
fikasyon ile degil hiicresel bir mekanizma tarafindan islevinin bastirilmasidir.
Post-transkripsiyonel gen susturulmasi, mRNA {izerinden protein sentezinin en-
gellenmesiyle saglanir. Bu mekanizmaya RNA interferans: (RNAi) denir. RNAide
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gen susturulmasi, ¢ift zincirli bir RNA molekiilii (dsRNA) ile saglanmaktadir. ds-
RNA molekiilii sitoplazmada veya gekirdek icerisinde Dicer ve Drosha enzimle-
riyle islenerek etkili gen susturma ajanlarindan birisi olan miRNA haline getiri-
lir. Olusan oligoniikleotit, ilgilenilen gen bélgesini protein haline getirecek olan
mRNA molekiiliinii pargalar ve gen susturulmasi saglanmis olur (51). miRNAar,
Argonaute proteinlerin klavuzlugunda genomik lokus veya hedef RNAlara dizi
spesifik bir diizende baglanip onlar1 kesime ugratarak susturmaktadir (26).

miRNAlar tarafindan gen ifadelenmesinin durdurulmas: yani susturulmasi
bir¢ok hastaligin gelisimini ve olusumunu engelleyerek hastaliklarin tedavisinde
gelecek vaat etmektedir. Bu mekanizma ayni zamanda hiicredeki herhangi bir ge-
nin fonksiyonunun belirlenmesinde de giiglii bir yontem olarak kullanilmaktadir
(51).

MIRNA'LARIN TRANSKRIPSIYONU, EKSPRESYONU, iSLENMESI VE
BiYOGENEZI

DNA kalibindan RNA sentezlenmesine transkripsiyon denilmektedir. Transkrip-
siyon, hiicre ici bilgi akiginin ilk basamagi oldugu i¢in 6nemlidir. Transkripsiyon
sonucunda, ikili sarmal DNAnin bir ipliginin kopyas1 olan mRNA molekiilii sen-
tezlenir (2).

Gen ekspresyonu ise transkripsiyon isleminin tamamidir (2). Tek bir gen tirii-
niini etkilemekten ziyade biitiin gen diizenleyici sistemi etkileyebilen miRNAla-
rin her biri ¢ok sayida hedef genin ekspresyonunu diizenler ve bir miRNAnin
ekspresyonunun degistirilmesi umulmadik bir¢ok geni etkileyebilir. Bu durumun
tersi olarak, tek bir gen bir¢cok miRNA tarafindan diizenlenebilir, belirli bir miR-
NAnin ekspresyonunun degistirilmesi spesifik bir gen hedefini verimli sekilde
etkileyebilir (46).

miRNAlarin islenmesi ise birden fazla adimda diizenlenebilir ve miRNA
seviyelerinin yiikselmesine veya azalmasina yol acar. Degisen miRNA seviyele-
ri, miRNA islemeyi etkileyen diizenleyici proteinlerden, miRNA transkriptinde
edinilmis varyasyonlardan ve niikleer tasima verimliligindeki degisikliklerden
kaynaklanabilir. Bu diizenleyici mekanizmalara ek olarak tek niikleotid polimor-
fizmleri (SNP’ler) de miRNA isleme verimliligi tizerinde belirgin bir etkiye sahip
olabilir (48).

Yapilan bir arastirmada, kiitmelenmis miRNA’larin polisistronik olarak ekspre-
se edildigine ve en az iki ardisik adimda islendigine dair (pri-miRNATlar olarak
adlandirilan daha uzun transkriptlerden yaklasik 70 niikleotid iceren pre-miR-
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NAnin iretilmesi ve pre-miRNAlarin olgun miRNATara islenmesi) in vivo ve
in vitro kanitlar bulundugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, biyogenezin birinci
ve ikinci adimlarinin sirasiyla gekirdek ve sitoplazmada gergeklestigi, pre-miR-
NAnin niikleer ihracat i¢in substrat olarak hizmet ettigi bildirilmistir (32).

Farkl: fizyolojik olaylar ve hastaliklarin patagonezi, epigenetik mekanizmalarin
molekiiler diizeyde anlagilmasi ve alternatif uygulamalar i¢cin miRNA biyogenez
yolag1 potansiyel hedef olarak gozitkmektedir (23). miRNA biyogenezi ¢ekirdekte
RNA polimeraz II araciliginda transkripsiyon ile baslar ve hairpin yapisinda olgun
miRNA dizisini igeren uzun miRNA (pri-miRNA)dan olusur. Hairpin yapis1 Drosha
(RNAaz IIT enzimi) ve kofaktorii DiGeorge kritik sendrom bolgesi 8 (DGCR8)den
olusan mikroprosesor tarafindan kesilir. Olugsan 6ncii miRNA (pre-miRNA) niik-
leustan Exportin-5 ile sitoplazmaya tasinir ve diger RNAaz III enzimi olan Dicer
tarafindan 21-24 niikleotid uzunlugundaki dubleks miRNAYya kesilir. Olgun diziye
kesilecek olan iplik miRNA, RNA indiiklenmis susturma kompleksinde (RISC) Ar-
gonaute’a yiiklenir. miRNAnin 2-8 niikleotidlik ¢ekirdek dizisi hedef mRNA ile tam
olarak eslendiginde mRNAnin destabilizasyonu saglanir. Ancak tam olarak eslen-
medigi zaman translasyonal baskilanmaya neden olur ($ekil 1), (23, 54).
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Sekil 1. miRNAnin gelisim basamaklar: (44).
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BAZI CIFTLIK HAYVANLARINDA MiRNA VE FONKSIYONLARI

miRNAlar hayvanlarda biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oy-
nar ve gelisimin ¢esitli asamalarinda genlerin ekspresyonunu diizenler. Hayvan-
larda miRNAlar hedef mRNAlar ile sinirlt bir biitiinlitk olusturmasina ragmen
fizyolojik siireglerin ¢ogunda énemli roller iistlenmektedir (40). Bununla birlikte
miRNA diizenleyici aglar, 6zellikle evcil hayvanlarda heniiz yeterince tanimlan-
mamuigtir (42).

Cesitli hayvanlarda yiizlerce miRNA geni bulunmustur ve bunlarin ¢ogu fi-
logenetik olarak korunmustur. Bu konuda her gecen giin hiicre dliimii, hiicre
proliferasyonu, hematopoez ve sinir sisteminin modellenmesinde tanimlanan
miRNA rolleriyle birlikte, hayvan miRNAslarinin daha fazla sayida olduguna ve
diizenleyici etkilerinin beklenenden daha yaygin olduguna dair kanitlar artmak-
tadir (4).

Hayvancilikta yapilan profilleme c¢aligmalari, bircok miRNAnin tiire ve do-
kuya 6zgii oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bu da miRNA'larin hayvancilikta kas ve
organ gelisimi, bagisiklik tepkisi ve metabolizma gibi temel biyolojik siireclerde
onemli roller oynadigini gostermektedir (34).

Ekonomik agidan 6nemli 6zelliklerle iliskili miRNATlarin ekspresyonundaki
irka bagli varyasyonun yani sira miRNA hedef bolgelerinde polimorfizmin var-
l1g1 s1g1r, koyun, tavuk, domuz, kegi ve atlarda bir se¢im programlarinin temelini
olusturmaktadir. Dolasgimdaki miRNA'larin farkli fizyolojik durumlar ve hastalik-
lar i¢in biyobelirtegler olarak potansiyel kullanimy, ¢iftlik hayvanlarinin sagligini
ve dogurganligini ve siit kalitesini iyilestirmeye de yardimci olabilir (16). Yapilan
sinirli fonksiyonel ¢alismalar, miRNAlarin ¢iftlik hayvanlarinda kas gelisimi ve
hipertrofisi, yag dokusu bitylimesi, oosit olgunlasmasi ve erken embriyonik geli-
simde 6nemli rollere sahip oldugunu gostermektedir (55).

Giiniimiizde memeli hayvanlardan kopeklerde (502 6ncii, 453 olgun) atlar-
da (715 6ncti, 690 olgun), sigirlarda (1064 oncti, 1025 olgun), kegilerde (267 6ncii,
436 olgun) ve koyunlarda (106 6ncii, 153 olgun) miRNA tespit edilmistir (3).

Yapilan bir ¢alismada, atlarin ovaryumunda folikiil se¢imi ve ovulasyon sira-
sinda hiicre sagkalimi, steroidogenez ve farklilasmanin diizenlenmesinde ¢esitli
miRNAlar1n fizyolojik bir rolii oldugu belirlenmistir. Bu aragtirmada, miRNA’la-
rin polisakkarit depolama miyopatisi, rabdomiyoliz ve osteokondroz gibi miyopa-
tiler i¢in yeni tanisal belirtegler olarak kullanilabilecegi, ayrica kandaki miRNA'la-
rin glikoz metabolizmasi yolaginda 6nemli rol iistlenebilecegi bildirilmistir (52).
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Arap yaris atlarinda lipid metabolizmasini etkiledigi bilinen sekiz miRNAnin
titkiiriikteki yaris Oncesi ve yaris sonrasi ekspresyon diizeylerinin belirlendigi bir
calismada eca-miR-33a’nin ekspresyon seviyesinin istatistiksel olarak anlamli bu-
lundugu, hem eca-miR-33a hem de hedef genlerinin (ABCA1, CROT, ABHD2 ve
SATB2), yaris sirasinda enerji saglamak igin Arap atlarinda lipid metabolizma-
sinda 6nemli roller oynayan potansiyel ¢ekirdek genler olabilecegi ortaya konul-
mustur (15).

Képeklerde yapilan bir aragtirmada miRNA diizenleyici mekanizmalarin reti-
nal dejenerasyon siireclerinde de rol oynayabilecegi ve dejeneratif siirecin ilerle-
mesini geciktirmek igin yeni miRNA tabanl tedavilerin imkan sagladig: bildiril-
mistir (18).

Insan meme kanserlerine yiiksek benzerligi nedeniyle képeklerde en sik gorii-
len meme tiimorlerinin klinik teshis, tedavi segcenekleri ve prognozunda miRNA>-
lar umut verici biyobelirteglerdir (29). Diizensiz dolasimdaki miR-21 képeklerde
meme tiimorlerinin erken teshisi i¢in degerli bir prognostik belirtegtir (27).

Etlik pili¢lerde Eimeria spp. ile enfeksiyonun neden oldugu subklinik koksidi-
yozu teshis etmek i¢in kullanilabilen gga-miR-122-5p, gga-miR-205b ve gga-miR-
144-3p tespit edilmistir (19).

Sigirlarda miRNA

Kodlamayan miRNATar, hayvan tiirleri de dahil olmak {izere memelilerin biiyii-
mesini ve gelisimini kontrol eden hedef genlerin uzamsal-zamansal ifadesinin
anahtar diizenleyicileri olarak ortaya ¢ikmistir. Evcillestirme siireci sirasinda,
miRNAlardaki ve/veya miRNA baglanma bolgelerindeki mutasyonel degisiklik-
lerin segimi, evcillestirilmis sigirlar1 yabani yaban sigirdan ayiran bazi 6zelliklerin
tiretilmesi i¢in bir mekanizma saglamis olabilir. B. taurus ve B. primigenius ara-
sinda degistirilmis miRNA baglanma bolgelerine sahip tespit edilen 1.620 gen,
aday evcillestirme genlerini temsil eder. Bu 1.620 aday evcillestirme geni pigmen-
tasyon, dogurganlik, nérobiyoloji, metabolizma, bagisiklik ve tiretim 6zelliklerin-
deki (stit kalitesi ve yemden yararlanma vb.) rollere sahiptir (6).

Inek siitii canli hiicrelere aktarilabilen ve buzaginin mide-bagirsak ve bagi-
siklik sistemlerinin gelisiminde rol oynayan RNAslar igermektedir. Ayrica, siit-
ten elde edilen mikrovezikiillerde 6nemli miktarda meme bezi ve bagisiklikla
ilgili miRNA>lar mevcuttur (21). Eksozomlar tarafindan iletilen stit miRNAlar1
ve meme bezi epitel hiicrelerindeki siit yag1 globiilleri bu siire¢te énemli bir rol
oynar. Insan ve inek siitiiniin eksozomlarinda ve siit yag globiillerinde en bol bu-
lunan miRNA-148a, epigenetik diizenlemede kritik bir rol oynayan DNA metilt-
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ransferaz 1’in ekspresyonunu azaltir. Siitiin bir diger 6nemli miRNA’1 olan miR-
NA-125b, genomun koruyucusu olan p53’ii ve onun cesitli transkripsiyonel agin1
hedefler (39). Bta-miR-15a, sigir meme epitel hiicrelerinin canliliginin yani sira
kazein, GHR mRNA ve protein seviyesinin ekspresyonunu inhibe etmekte, buna
bagli olarak hiicre sayisi ve canlilig1 azalmaktadir. Bu nedenle bta-miR-15anin
meme bezi fizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (34).

Yapilan bir aragtirmada, sigir siitiindeki inflamasyonla iligkili miRNA ekspres-
yon seviyesinin mastitisten etkilendigi ve siitteki miRNAnin sigir mastitisinin bi-
yobelirtegleri olarak kullanim potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir (31).

Siit ineklerinde endometrit, yliksek morbidite ve 6liime neden olabilen, diin-
ya ¢apinda 6nemli bir ekonomik sorundur. Endometritte, gram negatif bakteri
Escherichia coli’nin (E. coli) neden oldugu inflamatuar yanit, dogustan gelen ba-
g1siklik sistemini diizenleyebilen miRNAnin ifadesini degistirir. Antimikrobiyal
direncin ortaya ¢ikmasi ve yayginligi nedeniyle, endometritin ¢6ztimiinde antibi-
yotiklere ve bitkisel ilaglara ek olarak, miRNA'lar 6nemli terapétik bir yol olarak
gorilmiustiir (50). Baska bir ¢alismada, saglikli ineklere kiyasla subklinik endo-
metritli ineklerde 23 miRNAnin anormal ekspresyonu tespit edilmis, bu duru-
mun sig1r subklinik endometritin gelisimi ve ilerlemesinde uterus miRNAlarinin
potansiyel diizenleyici roliinii ortaya koydugu bildirilmistir (20).

Yapilan bir aragtirmada, miRNAlardaki SNP’nin sigir fenotiplerini etkileme
potansiyeline sahip oldugu ve iiretimin yani sira genetik iyilestirme ¢aligmalar1
i¢in biiyiik degere sahip olabilecegi bildirilmistir (49).

Kecilerde miRNA

miRNAlar, transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu diizenleyerek cesitli biyo-
lojik ve metabolik siireglerde kritik roller tistlenirler. Cesitli hayvan modellerinde
miRNAlarin kapsaml yiiksek verimli dizileme ¢alismalar1 yapilmistir. Bununla
birlikte, diinya ¢apinda yetistirilen en eski evcillestirilmis tiirlerden biri olan ke-
¢ide (Capra hircus) bu diizenleyici RNATlarin ¢esitliligi hakkinda ¢ok az sey bilin-
mektedir. Kegiler uzun zamandir diinyanin bir¢ok yerinde siitleri, etleri, killar1
(kagmir dahil) ve derileri igin yetistirilmektedir. Meme bezinin biyolojisi ile ilgili
ortaya konulan miRNAlarin karakterizasyonu, siit kecilerinde laktasyon fizyolo-
jisinin molekiiler mekanizmalarinin ve meme bezi gelisiminin daha iyi anlagilma-
sina katkida bulunmaktadir (33).

Siit yag1 metabolizmasi, gesitli faktorler tarafindan kontrol edilen karmagik bir
prosediirdiir. miRNAlar genlerin ekspresyonunu diizenler ve yag asidi metaboliz-
mas1 gibi bir dizi biyolojik prosediirii etkiler. Yapilan diger bir ¢aliymada da ke-
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gilerde miR-145'in meme bezi epitel hiicrelerinde yag asitlerinin metabolizmasini
diizenledigi, bunlarin agir1 ekspresyonunun daha fazla yag damlacigi olusumu, tri-
acylglycerol birikimi ve doymamus yag asitlerinin artis orani ile sonuglanan siit yag:
sentezi ile iligkili genlerin transkripsiyonunu arttirdigr bildirilmistir (56). Capra
hircus’'un laktasyondaki meme bezindeki miRNATlarin fonksiyonel rollerini aragtir-
mak i¢in yapilan bir aragtirmada miRNA aracili gen ekspresyonunun diizenlenme-
sinin siit kegilerinde erken laktasyon sirasinda meydana geldigi saptanmustir (28).

Disi kegilerde miRNAlar cinsel olgunlugun baslamasinin diizenlenmesinde
de rol oynamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, keg¢i hipofiz dokusunda 476 miRNA
tespit edilmis, miRNA hedef genlerinin, GABAerjik sinaps, oksitosin sinyal yolu,
cAMP sinyal yolu, progesteron aracili oosit olgunlagsmasi dahil, cinsel olgunluk
sirasinda ovaryum gelisimi ile ilgili yollarda zenginlestigi belirlenmistir (61).

miRNAlarin kegilerin 6nemli 6zelliklerinden biri olan kil verimi ile iliskisi de
bulunmaktadir. Alopesinin neden oldugu kil koklerinin ve kil kaybinin gelisimi
ve rejenerasyonunda miRNAlarin 6nemli modiilator role sahip oldugu bildiril-
mistir (58). Bagka bir aragtirmada ise miRNA-203’tin Kasmir kegilerinde kil foli-
kiilii gelisimini diizenleyebilecegi belirlenmistir (38).

miRNA baglanma bolgelerindeki gen ekspresyonunu etkileyen miR-SNP’ler,
kegilerde yetistirme programlarinda potansiyel genetik belirtecler olarak deger-
lendirilmektedir (24). Bu konuda yapilan bir ¢aligmada, iiretim maliyetlerini
diisiirmek, tiretimi artirmak, biiylime oranini ve yagsiz yiizdeyi iyilestirmek igin
hayvancilikta yasadisi kullanilan clenbuterol, salbutamol, ractopamine ve fenile-
tanolamin A gibi f2-agonistlerinin yasadist kullanimini izlemek i¢in miRNAlarin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (63).

Koyunlarda miRNA

Koyun ekonomik agidan 6nemli bir hayvandir ve farkli koyun irklarinin biiytime
mekanizmalarinda farkliliklar vardir. Koyunlarda et kalitesinin iyilestirilmesi de
biiyiik 6nem tasimaktadir. Kas ici yag, et kalitesini 6l¢mek i¢in en 6nemli goster-
gelerden biridir ve esas olarak genetik faktérlerden etkilenir. miRNA, koyun kas
i¢i yag birikiminin gelistirilmesinde arastirma eksikligi olan 6nemli bir diizenle-
yici faktordiir (62).

Koyunlarin iskelet kasindaki miRNA'lar tizerine yapilan ¢aligmalar kapsamli
degildir. Buna kargin son ¢aligmalar miRNA'larin iskelet kaslarinin gelisiminde
rol oynadigini gostermektedir (36). Aohan koyunlarinda kas ici lipid birikimi s1-
rasinda farkl sekilde eksprese edilen mRNAlar tanimlanmuistir (62).
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Ostrus ve gebeligin farkli dénemindeki koyunlarda miR-21, miR-205 ve miR-
200’tin meme bezinde bulundugu, miR-205 ve miR-200’iin gebeligin ikinci yar1-
sinda memede epitel gelisimine etki edebilecegi ve siit salgilanmasr iizerinde etki-
si oldugu gozlemlenmistir (17).

Koyunlarda dogum sonrasi uterus involiisyonunun, hipotalamik-uterin ek-
sende Oncelikle miRNA-200a-PTEN ve miRNA-133-FGFRI gen ciftini (59) ve
maternal uterin involiisyonun miRNA-200a-ZEB1 ve YAP1’i (60) icerebilecegi
bildirilmistir

CIFTLIK HAYVANLARININ HASTALIKLARINDA MiRNA

Semptomlar ortaya ¢itkmadan 6nce hastaliklar1 tanimlamanin en 6nemli yolu,
hastalikla iliskili biyobelirteclerin kesfedilmesidir (7). miRNAllarin ciftlik hayva-
n1 hastaliklarinin patogenezinde 6énemli diizenleyici roller oynadigina ve hayvan
hastaliklarinin yonetimi i¢in biyobelirtecler olarak 6nemli bir potansiyele sahip
olduklarina stiphe yoktur. Ciftlik hayvanlarinin hastaliklarini kontrol etmek i¢in
acil ihtiya¢ goz oniine alindiginda, son yillarda miRNA arastirmalarinda énemli
bir artis gozlenmistir (13). Son molekiiler biyoloji kesifleri, miRNA’larin yaslanma
ve hiicresel yaglanmanin potansiyel sensorleri oldugunu ortaya ¢ikarmistir. miR-
NAlarin belirli genlerin mRNAsinin 3’ ¢evrilmemis bolgesine (UTR) baglanma
yetenegi nedeniyle, miRNAlar belirli genlerin translasyonunu 6nleyebilir (57).

Dolagimdaki miRNA'larin en biiyiik avantaji, erken teshis icin belirtecler ola-
rak kullanilabilmesidir. Bu yontem, siiriilerdeki enfekte hayvanlar: hizli bir sekilde
tanimlayarak salginlarin yayilmasini 6nlemede ve isletmelerin yiiksek 6liimlere
bagli ekonomik kayiplarini azaltmada 6nem tagimaktadir. Gelecekte, dolasimdaki
miRNATar1 saptama yonteminin laboratuvarlardan kliniklere tasinmas1 miimkiin
olabilecektir (14).

miRNAlar, hayvan hastaliklariyla ilgili hipoteze dayali arastirmalar yaninda
profilaktik ve hastalik tedavi stratejileri gelistirilmesini hizlandirmaya yardimci
olacak bir kaynak saglamaktadir (7). Hastalik biyobelirtegleri olarak miRNAlar
genelde cesitli kanser tiirleri i¢in gosterilmistir. Ancak yakin zamanlarda dikkat-
ler Mycobacterium tuberculosis, ¢oklu enfeksiyon ajanlarinin neden oldugu sep-
sis ve viral hepatit gibi bulasic1 hastaliklarin tanisal/prognostik biyobelirtecleri
olarak dolasimdaki miRNA’larin kullanimina odaklanmistir (9).

Hangi viral enfeksiyonda hangi miRNAnin yer aldiginin ve oynadiklari ro-
liin bilinmesi, kesin tedavisi olmayan bazi hastaliklar i¢in yeni antiviral terap6tik
ajanlarin gelistirilmesine yardimci olabilir (5).



Veteriner Hekimlikte Gtincel Yaklasimlar 11

Yapilan bazi arastirmalarda miRNAlarin insanlarda ve hayvanlarda hem kar-
bonhidrat hem de lipit homeostazinin diizenlenmesinde rol oynadig gosterilmis-
tir. Ayrica, metabolizma ile ilgili bu miRNAlarin diizensizliginin, tip 2 diyabet,
obezite, alkolsiiz yagl karaciger, insiilin direnci ve hiperlipidemi gibi ¢esitli meta-
bolik bozukluklarin gelismesine yol a¢tig1 gézlemlenmistir (43).

MIRNA VE KANSER

Genom, DNA hasarina neden olan eksojen veya endojen sayisiz farkli etkene ma-
ruz kalir. Tim organizmalar genetik materyallerini bu ¢evresel etkenlerin olus-
turdugu hasarlara karsi1 korumak amaciyla DNA onarim mekanizmast igerirler.
DNA onarimi, hiicrede tek bir mutasyonla baslayan, hasarli DNA olusumu ve
kanser tablosuyla son bulabilen yolda, hiicreyi koruyan 6nemli bir mekanizmadir.
DNA onarimindaki hatalar da genetik kararsizliga neden olurlar ve kanserlerin
¢ogunlugu tamir edilmemis DNA hasarindan kaynaklanir (12).

Yakin zamanda yapilan gen ekspresyon ¢alismalari, kontrolsiiz hiicre boliin-
mesinin gerceklestigi kanser hiicrelerinde degisiklige ugramis miRNA ekspres-
yonlarini gozler oniine sermistir (46). Kanserdeki rollerinin anlagilmaya bas-
lanmasi ile miRNAlar kanserin molekiiler patolojisinin ortaya konulmasi ve
molekiiler hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesinde umut olmustur. miRNAlarin
kanser hiicrelerindeki seviyelerinin normal hiicrelerle karsilastirilmas: kanserin
tany, takip ve tedavisinde 6nem kazanmustir (11).

Kanserin baglamasinda ve ilerlemesinde miRNA'lar hedefledikleri genin ka-
rakterine gore tiimor siipresorler veya onkogenler gibi fonksiyon gostermektedir-
ler. Bu kategoriye 6nemli bir 6rnek, kronik lenfositik I6semi ve akciger kanserinde
bir tiimor siipresor, meme kanserinde ise bir onkogen olarak fonksiyon gosteren
miR-29adir (46). Pek ¢cok kanserde bazt miRNAlarin onkogen, bazilarinin ise tii-
mor siipresor gen gibi islev gormesi, tiimor ilerlemesi, metastazi ve invazyonunda
miRNATarin diizenleyici oldugunu gostermektedir (11).

Kanser tedavisi i¢in faz I klinik denemelere ulagan tiimor baskilayict miRNA
miR-34’tn bir taklidi ve hepatit tedavisi i¢in faz II denemelerine ulagan miR-
122’yi hedef alan antimiR’ler dahil olmak tizere, miRNA hedefli birka¢ terapotik
klinik gelismeye ulagsmistir (45).

SONUC

Hayvanlarda verimi artirmak ya da ¢esitli hastaliklarin teshis, tedavi ve progno-
zunda gen susturulmasindan sorumlu ilgili miRNAlardan yararlanilmasi, giincel
bir yaklasim ve hedef olarak biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amagla farkl: tiirlerde
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belirlenmis miRNA belirteglerinin sayis1 her gegen giin artmaya devam etmek-
tedir. Ancak miRNAlarin her biri ¢ok sayida hedef genin ekspresyonunu diizen-
leyebildigi gibi tek bir gen bir¢ok miRNA tarafindan diizenlenebilmektedir. Bu
nedenle miRNAlarin ekspresyonunun degistirilmesi tek bir gen iiriiniinii etkile-
mekten ziyade biitiin gen diizenleyici sistemi etkileyebilmektedir. Biitiin zorluk-
lara ve olumsuzluklara ragmen, belirte¢ olarak yeni miRNAlarin tespiti yanin-
da miRNA'larin biyogonezi ve epigenetik mekanizmalarinin molekiiler diizeyde
daha iyi anlagilmasi, gelecek yillarda hayvan yetistiriciligi ve sagligi alanlarinda
gen ifadesini kontrol etmede avantajli bir metot olarak daha etkin sekilde kulla-
nilmasini saglayacaktir.
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