
JAES 

AÇEH 
 

 

Journal of Anatolian 
Environmental&Animal Sciences 

Year: 3, No: 3, 2018 (124-130) 
 

Anadolu Çevre ve Hayvancılık Bilimleri 
Dergisi 

Yıl: 3, Sayı:3, 2018 (124-130) 
 

124 

 

Review Article / Derleme Makalesi 

Sığır, Keçi ve Koyunlarda MikroRNA’ların (miRNA) Meme Bezi Gelişimi ve Süt 

Üretimine Etkisi 

 

Deniz DİNÇEL1*      Sena ARDIÇLI1       Hale ŞAMLI1       Faruk BALCI1 
1 Uludağ Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Genetik Anabilim Dalı, Bursa, Türkiye 

  

Öz: Ruminantlarda meme bezi (MB) gerek yeni doğanlara gerekse insan tüketimine süt üretimiyle önemli fonksiyona sahip olan ve 

yavru doğumundan sonra büyüyüp gelişen kompleks bir organdır. MB’nin gelişimi ile sütün sentez ve salgılanması ise laktasyon süreci ile 

ilişkilidir. MB’nin verimi; beslenme, genetik, ırk ve epigenetik faktörlerin etkisi altındadır. Epigenetik faktörlerin başında gelen mikroRNA’lar 

(miRNA) ortalama 22 nükleotit (19-24 nt) uzunluğunda, kodlamayan RNA molekülleridir. Hücre çoğalması, farklılaşması ve apopitoz gibi 

önemli biyolojik süreçlerde rol oynayan miRNA’lar post transkripsiyonel regülatör olarak gen ekspresyonunda görev almaktadır. 

Karsinogenezden embriyogeneze kadar pek çok alanda yoğun olarak çalışılan miRNA’lar sığır, keçi ve koyun türünde sırasıyla; 1045, 436 ve 

153 (olgun) adet tanımlanmıştır. Tanımlanmış miRNA’lar içerisinde kolostrumda 230, sütte ise 213 miRNA tipi tespit edilmiştir. Ayrıca kuru 

dönemde ve laktasyonun pik evresinde miRNA tipleri ve ekspresyon seviyelerinin farklılık gösterdiği belirlenmiştir. Bir başka çalışmada, sütte 

tespit edilen miRNA’ların miktar olarak kan serumundan iki kat daha fazla olduğu ve serumdan farklı 47 tip miRNA içerdiği görülürken; 

MB’nin kendine özgü miRNA’lar sentezlediği sonucuna varılmıştır. Ancak miRNA’ların meme bezi gelişimi ve laktasyon regülasyonundaki 

spesifik fonksiyonuna ilişkin bilgiler kısıtlıdır. Bu nedenle, miRNA’ların laktogenez mekanizmalarına olan etkilerinin aydınlatılmasına ve 

laktasyon süt verim ile bileşimine olan etkisinin anlaşılmasına yönelik moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu derlemede çiftlik hayvanlarında 

miRNA’ların MB gelişimi ve süt üretimine olan etkilerine yönelik güncel bilgiler ve gelecekteki olası çıkarımlar üzerine odaklanılmıştır.  
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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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GİRİŞ 

 

Süt, canlıların gelişimi için temel besin öğelerinin 

tümünü içererek; memeli yaşamının erken döneminde 

başlıca besin kaynağını oluşturmaktadır (Jabed vd., 2012). 

Yapısında bulunan birçok organik ve inorganik madde 

besleyici değerini ve işlenme sürecini etkilemektedir. Gerek 

yeni doğan yavrulara gerekse insan tüketimine süt üretimi 

yaparak önemli fonksiyona sahip olan meme bezi (MB); 

ruminantlarda yavru doğumundan sonra büyüyüp gelişen 

kompleks bir organdır (Knight vd., 1982; 1998). Meme bezi 

genel olarak epitelyum ve stroma olmak üzere iki doku 

komponentinden oluşmaktadır. Epitelyum kısmında kanallar 

ve süt üreten alveolar hücreleri bulunmaktadır. Epitelyal 
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hücrelerin büyük bir kısmı sekresyon yapmakta ve gebelik 

boyunca fonksiyonel olarak süt üretimi için 

farklılaşmaktadır (Li vd., 2012b). MB’nin üretkenliği; 

beslenme, genetik, ırk ve epigenetik faktörlerin etkisi 

altındadır (Qing-zhang vd., 2014). MB’nin gelişimi ile sütün 

sentez ve salgılanması ise laktasyon süreci ile ilişkilidir. 

Dinamik bir süreç olan laktasyon, her evresinde; bakım, 

besleme, sağlık ve moleküler mekanizmalar gibi faktörlerin 

etkisi altındadır (Do vd., 2017). Bu açıdan laktasyon, kuru 

dönem ya da süt verilmeyen dönem arasında gerek 

morfolojik gerekse moleküler düzeyde bir takım farklılıklar 

görülmektedir (Li vd., 2012b). Moleküler düzeyde görülen 

farklılıklar; genetik ve epigenetik değişimler sonucu 

oluşmaktadır. Nükleotid dizilimide herhangi bir değişim 

olmaksızın gen ekspresyonundaki kalıtımsal değişimler; bir 

başka deyişle genotipik değişimi olmadan gerçekleşen 

fenotip değişimler epigenetik olarak adlandırılmaktadır 

(Qing-zhang vd., 2014). Epigenetik faktörler arasında yer 

alan miRNA’lar, son yıllarda aralarında çiftlik hayvanlarının 

da olduğu pek çok türde gerek deneysel gerekse bilgisayar 

sistemleri aracılığıyla keşfedilmiştir. Post transkripsiyonel 

regülatör olarak gen ekspresyonunda görev aldığı düşünülen 

yeni keşif miRNA’lar; karsinogenezden embriyojeneze 

kadar pek çok alandan yoğun olarak çalışılmaktadır 

(Bhaskaran & Mohan, 2014). Verim açısından bakıldığında; 

miRNA’ların süt üretimindeki rollerinin belirlenmesi 

amacıyla MB, süt ve kolostrumdaki varlıkları tespit edilmesi 

ile farklı doku ve sıvılarda belirlenen miRNA’ların 

laktasyon boyunca değişimlerini anlamaya yönelik 

çalışmalar yapıldığı görülmektedir (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, çiftlik hayvanlarında miRNA’ların MB gelişimi 

ve laktasyon sürecine olan etkilerine yönelik güncel bilgiler 

ve gelecekteki olası çıkarımlar üzerine odaklanılmıştır. 

 

miRNA: Lin-4 adı verilen ilk küçük RNA’lar 

nematodlarda (Caenorhabditis elegans- C. elegans) 1993 

yılında keşfedilmiştir (Lee vd., 1993; Wightman vd., 1993). 

Yapılan çalışmada Lin-4’ün, antisense RNA-RNA 

interaksiyonu ile Lin-14 translasyonunu bloke ederek; Lin-

14’ün ekspresyonunu baskıladığı ileri sürülmüştür (Lee vd., 

1993). Bu kısa Lin-4 RNA’lar; düzenleyici RNA’ların 

bağımsız sınıfını oluşturan miRNA (mikroRNA)’ların 

kaynağı olarak tanımlanmaktadır (Wahid vd., 2010). 

miRNA’lar ortalama 22 nükleotit (19-24 nt) uzunluğunda, 

kodlamayan RNA molekülleridir (Alverez-Garcia vd., 2005; 

Bhaskara & Mohan, 2014). miRNA genlerinin, bilinen 

memeli genlerindeki payının yaklaşık %2-5 olduğu tahmin 

edilmektedir (Alverez-Garcia vd., 2005; Berezikov vd., 

2005). Bu miRNA genlerinin, tüm protein kodlayan genlerin 

%60 kadarının ekspresyonlarını düzenlediği 

düşünülmektedir (Do & Ibeagha-Awemu, 2017; Mobuchon 

vd., 2015). Kodlamayan miRNA’lar, hücre çoğalması, 

farklılaşması ve apoptoz gibi birçok önemli hücresel süreçte 

rol oynamaktadır (Liu vd., 2009; Peng vd., 2015). Bugüne 

kadar 23 farklı türde (insan, sığır, köpek hamster, domuz 

vs.) toplam 4076 miRNA saptanmıştır (miRTarBase 7.0). 

miRBase (2018) güncel verilerine göre sığırlarda (bta-miR-

…) 1084 prekursör/öncü, 1045 olgun; koyunlarda (aor-miR-

…) 106 prekursör, 153 olgun; keçide ise (chi-miR-…) 267 

prekursör ve 436 olgun miRNA tanımlamıştır. 

 

miRNA biyogenezi ve etki mekanizması: 

miRNA`ların sentezi RNA polimeraz II enzimi aracılığı ile 

çekirdekte DNA’nın transkripsiyonu ile başlamaktadır 

(Wahid vd., 2010). Transkripsiyon sonucu oluşan saç tokası 

yapısındaki pri-miRNA’lar, RNaz III enzimi olan Drosha ve 

kofaktörü DGCR8-DiGeorge sendrom kritik bölgesi (Pasha) 

protein kompleksi tarafından kesilerek 60-70 nükleotid 

uzunluğunda pre-miRNA’ları oluştururlar (Liu vd., 2010). 

Oluşan pre-miRNA’lar, nüklear transport reseptör-5 

(Exportin-5) aracılığı ile çekirdekten sitoplazmaya geçer 

(Bhaskaran & Mohan, 2014; Winter vd., 2009). 

Sitoplazmada pre-miRNA’lar bir başka RNaz III enzimi 

olan Dicer ile transaktivasyon cevabı yaratan RNA 

bağlanma proteiniyle (Trans-activation response RNA-

binding protein-TRBP) saç tokası yapısını keserek, 21-24 

nükleotid uzunluğundaki kısa çift iplikli dubleks 

miRNA’lara dönüşür (Wahid vd., 2010; Winter vd., 2009). 

Sentezlenen dublex yapıdaki miRNA’ların fonksiyonel 

zinciri katalizör olarak görev yapan Argonot protein 2 (Ago 

2) ile RISK adı verilen “RNA indüklenmiş susturma 

kompleksi” ‘ne yüklenerek olgun formuna dönüşür (Winter 

vd., 2009). Fonksiyonel olmayan diğer zincir ise 

endonükleazlar ile yıkılır. Olgun miRNA etkisini üç yolla 

gösterir; bunlardan ilki mRNA hedef ayrılması, ikincisi 

translasyonel represyon üçüncüsü ise mRNA 

deadenilasyondur (Qing-zhang vd., 2014; Winter vd., 2009) 

(Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. miRNA biyogenezi ve olgun miRNA’nın etki 

mekanizmasını gösteren yolak haritası (Winter, 2009). 
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Meme bezi ve laktasyon üzerine yapılmış miRNA 

çalışmaları: miRNA çalışmaları genel olarak; miRNA 

tanımlanması (farklı türlerle karşılaştırma ve dizi analizleri) 

(Barozai vd., 2012; Gu vd., 2007; Ji vd., 2012/2013; Li vd., 

2012b) ve cDNA kütüphanelerinin oluşturulması, doku ve 

organ gelişimine etkilerinin belirlenmesi (Cui vd., 2017; Gu 

vd., 2007; Li HM vd., 2012), hedef gen çalışmaları (Cui vd., 

2017; Jabed vd., 2012), protein düzeyinde regülasyonun 

belirlenmesi, etki mekanizmalarının anlaşılması (hangi 

yolaklarda görevli olduğu), vücut fonksiyonlarına olan 

etkilerinin belirlenmesi (süt verimi, et verimi, yapağı 

özellikler ve kanser gibi) amacıyla gerçekleştirilmektedir 

(Jabed vd., 2012; Ji vd., 2012; Mobucho vd., 2015). 

miRNA’ları hücresel oluşum ve gelişimdeki rolü insan dahil 

olmak üzere birkaç farklı türde tespit edildiğinden; bu 

miRNA’ların organların gelişiminde de görevli olabileceği 

ve meme bezinin gelişim ve laktasyona bağlı olarak 

farklılaşmasında etkin olabileceği düşünülmüştür (Silveri 

vd., 2006). Bu amaçla miRNA’ların meme bezi gibi çeşitli 

dokular ve vücut sıvılarındaki varlığı tespit edilmeye 

çalışılmıştır. Örneğin; tanımlanmış miRNA’lar içerisinde 

kolostrumda 230, sütte ise 213 miRNA tespit edilmiştir 

(miRBase, 2018). Tespit edilen miRNA’ların süt üretimi ve 

laktasyon sürecine etkilerinin belirlenmesi için ise sığır, 

koyun ve keçilerde epigenetik çalışmalar güncel olarak 

devam etmektedir. 

 

Sığırlarda miRNA: Ruminantlarda miRBase 

(2018) verilerine göre en çok miRNA sayısının sığırlarda 

tespit edildiği görülmektedir. Genom/RNA sekanslama ya 

da array sistemleri yardımıyla laktasyonun farklı 

dönemlerinde veya laktasyon dışında meme bezi ve sütte 

miRNA profillerinin belirlendiği çalışmalar literatürlerde 

yer almaktadır. Örneğin; Li ve arkadaşları (2012b), 

tarafından laktasyon ve laktasyon dışındaki ineklerde, meme 

bezinde toplamda 884 adet pre-miRNA tespit edilmiştir. 

İncelenen sürüde laktasyon ve laktasyon dışı miRNA 

tiplerinin ve ekspresyon seviyelerinin farklılık gösterdiği 

belirlenmiştir. Bulgulara göre; laktasyondaki ineklerin 

meme bezlerinde 56 adet miRNA’nın laktasyon dışı ile 

karşılaştırıldığında ekspresyon seviyelerinin önemli 

derecede değiştiği ve değişim gösteren miRNA’ların 

laktasyon mekanizmasının kontrolünde görev alabileceği 

sonucuna varılmıştır (Li vd., 2012b). Ayrıca miRNA 

lokalizasyonuna bakıldığında en yüksek skorun sığır 21. 

kromozomunda (BTA-21) yer aldığı belirlenmiştir. Aynı 

yazarın 2016 yılında süt fraksiyonu ve meme bezi 

dokusunda yaptığı çalışmada ise süt yağı, serumu ve 

hücreleri ile meme bezi dokusunda sırasıyla; 210, 200 ve 

249 bilinen; 33,31 ve 36 yeni miRNA tanımlanmıştır (Li 

vd., 2016). Gu ve arkadaşlarının (2007), yaptığı çalışmada 

ise; 59 adet miRNA tespit edilmiş; miR-23a, miR-24 ve 

miR-133’ün sığırlarda meme bezi gelişimine ve 

laktasyonuna etki edebileceği sonucuna varılmıştır. 

Laktasyonun farklı periyodlarında kolostrum, çiğ süt ve 

serumdaki miRNA profilini ortaya koymak amacıyla yapılan 

çalışmada ise; yüksek düzeyde eksprese olan ve potansiyel 

markör olması muhtemel miR-26a, miR-26b, miR-200c, 

miR-21, miR-30d, miR-99a ve miR-148a Solexa sekanslama 

ile karşılaştırılmıştır (Chen vd., 2010:5). Elde edilen 

bulgulara göre; incelenen tüm miRNA’lar için en yüksek 

ekspresyon seviyeleri laktasyonun 5. ayında tespit edilirken; 

miR-21’in incelenen 4 periyodun ortalamasında, miR-

200c’nin ise çiğ sütte en yüksek miktarda ekspresyon 

gösterdiği tespit edilmiştir. Aynı çalışmada serumdan farklı 

olarak 47 adet miRNA’nın süt için özgün olduğu 

belirlenmiştir (Chen vd., 2010:5). Wang ve arkadaşları 

(2012), miR-10a, 15b, 16, 21, 33b, 145, 146b, 155, 181a, 

205, 221 ve 223 olmak üzere kuru dönemde 12 adet 

miRNA’nın laktasyon dönemine göre down-regüle olduğu 

yani ekspresyonunun azaldığı, miR-31’in ise laktasyon ve 

kuru dönemde benzer düzeyde eksprese olduğunu 

bildirmiştir. 2014 yılına gelindiğinde sığır ve fare genomunu 

miRNA profilleri açısından karşılaştırdığı çalışmada; 

Holstein ırkı sütçü sığırlarda, 167 miRNA belirlemiştir. 

Belirlenen miRNA’ların arasında 30 tanesinin (24 miRNA 

her iki türde de aynıdır) meme bezi dokusunda yüksek 

düzeyde eksprese olduğu; bunların arasından 6 adet 

miRNA’nın (miR-199a-3p, miR-99a-5p, miR92a-3p, 

miR26b-5p, miR23b-3p, miR20a-5p) ise sadece sığır meme 

bezinde eksprese olduğu tespit edilmiştir. Bta-5_32567-5p, 

bta-10_2736-3p, bta-16_10094-5p, bta-miR-2285t sığır 

meme bezinde olmak üzere; toplamda 7 adet miRNA ilk kez 

söz konusu çalışmada ortaya konulmuştur (Le Guillou vd., 

2014). Do ve arkadaşları (2017), tarafından Holstein ırkı 

sığırlarda yapılan çalışmada ise; 475 bilinen ve 238 yeni 

miRNA tespit etmiştir. Laktogenez evresinde 344, 

galaktopoiez evresinde 366 ve involusyon evresinde 209  

adet miRNA belirlenerek; miRNA sayılarının laktasyonun 

farklı evrelerinde birbirinden farklılık gösterdiği tespit 

edilmiştir. Aynı çalışmada, miR-29b/miR-363 ve miR-

874/miR-6254’ün; laktogenez-galaktopoiez ve galaktopoiez-

involusyon evrelerine geçişte önemli bir aracı olduğu 

görülmüştür (Tablo 1). 

 

Bir sonraki aşamada farklı doku ve sıvılarda tespit 

edilen miRNA’ların etki mekanizmalarını anlamaya yönelik 

çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla Jabed ve 

arkadaşları (2012), insan sütünde bulunmayan ve bu açıdan 

inek sütüne karşı başlıca alerjen olan β-laktoglobulini 

kontrol eden BLG geni, miRNA 3 ve 4 ile susturularak; β-

laktoglobulini olmayan ve kazein içeriği yüksek süt elde 

edilmiştir. Bta-miR-15a (miR-15a)’nın meme epiteline olan 

etkisini incelendiği bir başka çalışmada ise; miR-15a’nın 

kazein ve Büyüme Hormon Reseptör (Growth Hormone 

Receptor gene-GHR) geninin ekspresyonunu inhibe ettiği; 

meme epitel hücrelerinin canlılığını düşürdüğü tespit 

edilmiştir. Tüm bu veriler doğrultusunda; bta-miR-15a’nın 
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meme bezi fizyolojisinde önemli rol oynayabileceği 

sonucuna varılmıştır (Li HM. vd., 2012). Cui ve 

arkadaşlarının (2017), yaptığı çalışmada ise; miR-139’un 

sığır meme epitel hücrelerinin çoğalmasında görev aldığını 

ve β-kazein sentezini baskıladığı belirtilmiştir. Aynı 

çalışmada GHR geni ve Tip-1 insülin benzeri büyüme faktör 

geninin (Type-1 insulin-like growth factor-IGFR) miR-139 

için hedef gen olduğu bildirilmiştir. 

 

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

özet tablosu. 
Tür Eksprese olduğu doku miRNA Referans 

Keçi Süt / Kolostrum 

chr16_12774_mat

ure 

Hou ve ark.,2017 

 

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 

Keçi Meme bezi  

let-7b 

Li ve ark. (2012) 

let-7c 

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 

Koyun Meme bezi  
miR-200 

Galio ve ark. (2013) 
miR-21 

Sığır/koyun Meme bezi  
miR-205 Wang ve ark. (2012); 

Galio ve ark. (2013) 

Sığır 

Süt  

miR-100  

miR-128-1 Lawless ve ark., (2013) 

miR-128-2  

Süt / Kolostrum 

miR-148a 

Chen ve ark. (2010) 

 

miR-200c 

miR-21 

miR-26a 

miR-26b 

miR-30d 

miR-99a 

Meme epitel hücre hattı miR-15a Li ve ark. (2012) 

Meme bezi / süt 
miR-31 Wang ve ark. (2012); 

Lawless ve ark., (2013) 

Meme bezi  

miR-10a 

Wang ve ark. (2012) 

miR-145 

miR-146b 

miR-155 

miR-15b 

miR-16 

miR-181a 

miR-199a-3p Guiollou ve ark. (2014) 

miR-20a-5p Guiollou ve ark. (2014) 

miR-21 Galio ve ark. (2013) 

miR-221 Wang ve ark. (2012) 

miR-223 Wang ve ark. (2012) 

miR-23b-3p Guiollou ve ark. (2014) 

miR-26b-5p Guiollou ve ark. (2014) 

miR-33b Wang ve ark. (2012) 

miR-92a-3p Guiollou ve ark. (2014) 

miR-99a-5p Guiollou ve ark. (2014) 

 

 

Keçilerde miRNA: Süt üretimi açısından dünya 

verilerine göre 15,262,078 ton (Food and Agriculture 

Organization of United Nation [FAOSTAT], 9) ile üçüncü 

sırada yer alarak üretimde önemli payı olan keçilerde, 

laktasyonun farklı dönemlerine ait miRNA profilleri 

karşılaştırılarak; meme bezi, süt ve kolostrumda miRNA 

identifikasyonu gerçekleştirilmiştir (Hou vd., 2017; Ji vd., 

2012; Li vd., 2012a; Mobucho vd., 2015). Li ve arkadaşları 

(2012a) keçi meme bezinde laktasyonun pik periodunda ve 

kuru dönemde miRNA profilini ortaya koymak amacıyla 

gerçekleştirdikleri çalışmada; toplamda 346 farklı miRNA 

tespit edilirken; 95 yeni miRNA tanımlanmıştır. miRNA 

ekpresyonlarının qRT-PCR ile farklı dokularda (meme bezi 

dahil) teyit edilerek, bazı miRNA’ların meme bezi gelişimi 

ve laktasyon süreci ile ilişkili olmaya aday olabileceği 

belirtilmiştir. Laoshan ırkı keçilerde laktasyondaki meme 

bezinden miRNA kütüphanesi oluşturmak üzere Solexa 

derin dizileme yöntemi kullanılarak gerçekleştirdikleri 

çalışmada; sığır miRNA kütüphanesiyle yapılan 

karşılaştırmalar sonucu, 131 adet yeni miRNA tespit 

edilmiştir. Bu miRNA’ların 38 tanesi ikinci bir kütüphane 

kullanılarak doğrulanmıştır (Ji vd., 2012). Ji ve 

arkadaşlarının (2013), yaptığı çalışmada ise; 50 adet yeni 

miRNA tespit edilmiştir. Yeni keşfedilen miRNA’lardan 39 

adeti tek kütüphanede, 1 adeti (Novel-miR-7)  üç farklı 

kütüphanede tespit edilirken; 10 adeti (Novel_miR_7, 16, 

24, 5, 25, 27, 32, 35, 3, 10) ise her iki kütüphanede de 

belirlenerek meme bezi dokusunda aday miRNA olarak 

belirlenmiştir. Bir diğer çalışmada, laktasyonun pik 

düzeyinde (doğumdan 48±2 gün sonra) Alpin ırkı keçilerde 

protein kodlayan gen bölgesinde 263 prekursor miRNA 

tespit etmiştir. Toplamda 46 adet miRNA kümesi belirlenen 

çalışmada; 114 prekursor miRNA’nın süt verim ve 

kompozisyonuna ilişkin kantitatif özellik lokusunda (QTL) 

lokalize olduğu görülmüştür (Mobucho vd., 2015). 

Guanzong ırkı keçilerde yapılan bir çalışmada; kolostrum ve 

laktasyonun pik seviyesinde sütte 131 miRNA (57 bilinen + 

74 yeni miRNA) tespit edilmiştir (Hou vd., 2017). 

Belirlenen miRNA’ların 86 adeti kolostrumda down-regüle 

olurken; 45 adetinin up-regüle olduğu görülmüştür. Rastgele 

seçilen 10 adet miRNA’nın doğrulaması RT-qPCR’da 

yapılırken; miRNA hedef gen ağına göre bta-miR-574’ün 

LEPR geni aracılığıyla meme bezi gelişimi ve laktasyon 

üzerine etki gösterebileceği bildirilmiştir. 

 

miRNA’ların sirkülasyonda, çeşitli doku ve vücut 

sıvılarında varlıklarının ve ekpresyon seviyelerinin 

belirlenmesinin yanı sıra tespit edilen miRNA’ların 

hedefledikleri genler ve etki mekanizmalarının 

anlaşılmasına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

kapsamda; Lin ve arkadaşlarının (2013a) araştırmasında; 

keçilerde laktasyonun orta döneminde yüksek düzeyde 

eksprese olan 30 farklı miRNA tespit edilerek; bunlardan 

miR-103’ün meme dokusu epitel hücrelerinde süt yağ 

sentezi ile ilişkili genlerin transkripsiyonunu arttırarak, 

trigliserid birikimine sebep olduğu bildirilmiştir. Aynı 

yazarın Saanen ırkı keçilerde gerçekleştirdiği bir başka 

çalışmasa ise; miR-27a’nın over ekspresyonunun trigliserid 

birikimini down-regüle ettiği ve meme bezi epitel 

hücrelerinde doymuş/doymamış yağ asidi oranın düştüğü 
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tespit edilmiştir (Lin vd., 2013b). Elde edilen bulgulara 

göre; miR-27a’nın keçi meme bezi epitellerinde trigliserid 

sentezini düzenlediği sonucuna varılmıştır. Bir diğer 

araştırma verilerine göre, miR-26 ailesinin (miR-26a, miR-

26b) ve host/konakçı genlerin down-regüle olması 

durumunda insulin-induced gene-1 (INSIG1) geninin 

ekspresyonunun azaldığı böylelikle miR-26a/b’nin keçi 

meme epitel hücrelerinde süt yağ sentezinin kontrol ettiği 

sonucuna varılmıştır (Wang vd., 2016). Li ve arkadaşlarının 

(2017), yaptığı araştırmada sütçü keçilerin meme bezi 

dokusunda laktasyonun pik seviyesinde up-regüle olan miR-

2478’in hedef geni ve etki mekanizmasının aydınlatılmasına 

yönelik gerçekleştirdikleri çalışmada; miRNA-2478’in 

Transforme edici büyüme faktör beta 1 (Transforming 

growth factor beta-1/TGFβ-1)’i inhibe ederek, meme bezi 

gelişimine etki ettiği belirlenmiştir. Guanzhong ırkı 

keçilerde, 5,10-Metilentetrahidrofolat Redüktaz (5,10-

Methylenetetrahydrofolate reductase/MTHFR) geninde 

meydana gelen MTHFR 2244 A→G SNP’sinin hsa-miR-

1266’nın söz konusu genin 3’UTR bölgesine bağlanma 

aktivitesini arttırdığı; MTHFR 2264 A→G SNP’sinin ise 

hsa-miR-616’nın bağlanma aktivitesini azalttığı 

bildirilmiştir (Hou vd., 2015). Elde edilen bulgulara göre, 

folat metabolizmasında rol oynadığı bilinen MTHFR 

geninde tespit edilen yeni SNP’lerin miRNA’lara etki 

ederek, süt verimine etkili olabileceği çıkarımı yapılmıştır. 

 

Koyunlarda miRNA: Koyun türünde ise gerek 

tespit edilen miRNA sayısı gerekse hedef gen ve etki 

mekanizmasına yönelik çalışmalar oldukça kısıtlı olmakla 

birlikte genellikle kas gelişimi ve döl verimi konularına 

yoğunlaşılmıştır. Koyunlarda yapılan bir araştırmada 140 

adet prekürsor miRNA’dan 172 adet yeni miRNA tespit 

etmiştir (Barozai vd., 2012). Ayrıca belirlenen miRNA’ların 

NCBI blastn programı kullanılarak 292 potansiyel hedef 

geni olduğu bildirilmiştir. Hedef genlerin; transkripsiyon 

faktörü, sinyalizasyon, metabolizma, transport, büyüme ve 

gelişim ile yapısal proteinlerle ilişkili olduğu belirtilmiştir. 

Galio ve arkadaşlarının (2013), östrus ve gebeliğin farklı 

dönemindeki koyunlarda yaptığı çalışmada ise; miR-21, 

miR-205 ve miR-200’ün meme bezindeki varlığını 

belirleyerek, miR-205 ve miR-200’ün gebeliğin ikinci 

yarısında da eksprese olarak bahsedilen miRNA’ların 

memede epitel gelişimine etki edebileceği ve süt 

salgılanmasını etkileyebileceği düşünülmüştür. 

 

miRNA’ların stabilitesi: Yapılan bazı çalışmalarda, 

miRNA’ların stabilitesinin oda ısısında sabit olduğu; 

tekrarlanan dondurup çözdürme sikluslarına ve asit ortama 

karşı, eksosom veya mikrovezikül içerisine olmasına bağlı 

olarak dirençli olduğu bildirilmiştir (Gigli vd.,  2013; Hata 

vd., 2010; Izumi vd., 2012; Zhou vd., 2012). Elde edilen 

bulgulara göre; bitki kaynaklı bazı miRNA’lar 

(miRNA168a) insan serumunda tespit edilirken (Zhang vd., 

2012); inek sütü kökenli bazı miRNA’ların ise endüstriyel 

olarak işlenmiş ürünlerde izole edildiği belirtilmiştir (Izumi 

vd., 2012). miRNA’ların endüstriyel süreçlere dayanıklı 

olması ya da türler arası geçiş yapması; miRNA’lar 

açısından son tüketicinin kim olacağı sorusunu ya da karşı 

türde bu miRNA’ların epigenetik rolü olabileceği 

ihtimallerini akla getirmiştir (Gigli vd., 2013). Ayrıca elde 

edilen sonuçlar, miRNA’ların endüstriyel süreçlere uygun 

olmasının tıbbi ve biyoteknolojik olarak işlene bilirliğine 

olanak sağlayacağını düşündürmüştür (Gigli vd., 2013). Öte 

yandan bir başka çalışmada ise, pastörizasyon ve 

homojenizasyon sonrası bazı miRNA’ların (miR-200c) 

miktarının azaldığı, soğuk depolamada ise minör bir kayıp 

yaşandığı bildirilirken; ısıtma ile herhangi bir kayıp 

yaşanmadığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada, sütün 

kompozisyonuna bağlı olarak farklı miRNA’ların 

stabilizasyonunun farklı olduğu görülmüş ve sütün 

işlenmesinin önemli ölçüde miRNA kaybına neden olduğu 

ileri sürülmüştür (Howard vd., 2015). miRNA’ların değişik 

koşullardaki stabilitesi ile ilgili literatürlerin birbirinden 

farklılık göstermesi, bu konu ile ilgili daha fazla sayıda ve 

kapsamlı bilgiye ihtiyaç olduğunu açıkça göstermektedir. 

 

SONUÇ  

 

Süt kalitesinin, içeriğine bağlı olarak geliştirilmesi, 

hem insan sağlığı hem de karlılık açısından süt üretiminin en 

önemli hedeflerinden biridir. İçeriğinin geliştirilmesinde 

çevresel etkenlerin yanı sıra moleküler ve genetik 

mekanizmaların da anlaşılması gerekmektedir. miRNA’ların 

meme bezi gelişimi ve laktasyon üzerine olan etkilerine 

yönelik çalışmalar sıklıkla miRNA’ların tanımlanması 

üzerinedir. Meme bezi, süt ya da sirkülasyonda tespit edilen 

miRNA’ların süt verim ve bileşimine olan etkilerine ve 

laktasyon regülasyonundaki spesifik fonksiyonuna ilişkin 

bilgiler kısıtlıdır. Bu nedenle, miRNA’ların laktogenez 

mekanizmalarına olan etkilerinin ortaya konulmasına 

yönelik moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. miRNA 

ekspresyon profillerinin belirlenmesi, laktasyon süt verim ve 

içeriği açısından biyomarkörlerin tanımlanmasına; sütün 

besleyici özelliğinin genetik modifikasyon yoluyla 

geliştirilmesine imkan sağlayacağı öngörülmektedir. 
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