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Özet: MikroRNA’lar (miRNA)18-25 nükleotit (nt) uzunluğunda genom üzerinde protein kodlayan intron veya ekzon 
bölgelerindeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağlanan, fakat proteine translasyonu gerçekleşmeyen, fonksiyonel 
RNA molekülleridir. Tüm canlılarda çeşitli fiziksel ve patolojik kondisyonlarda post–transkripsiyonel gen düzenleyici 
olarak miRNA’ların rolü evcil hayvanlar da dahil birçok organizmanın incelenmesiyle aydınlanmaktadır. miRNA’ların 
gen ekspresyonunda, fenotipik değişkenliğin şekillenmesinde ve hastalık gelişminde regülatör olarak önemli rollerinin 
olduğu tespit edilmiştir. Yapılan çalışmaların ışığı altında miRNA’ların önemi son zamanlarda Veteriner Hekimlikte de 
fark edilmiştir. Taşıma ve eğlence için kullanılan, aynı zamanda ekonomik değere sahip evcil at (Equus caballus), insan 
uygarlığının çok önemli bir parçası olmuştur. Tıbbi açıdan at ile insan arasında alerji ve osteoartrit gibi 90’dan fazla 
kalıtsal hastalık ortaktır. Biyomekanik ve egzersiz fizyolojisi çalışmalarında en iyi model organizma attır. İnsanlık tarihi 
için at bu kadar önemli bir organizma olmasına rağmen, atlarda miRNA’lar ve miRNA’ların klinik kondüsyonlar üzerine 
etkisi hakkındaki çalışmalar oldukça azdır. Bu derleme miRNA’lar ve atlarda miRNA’lar ile ilgili yapılan çalışmalar 
hakkında bilgi vermek amacıyla hazırlanmıştır.
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MicroRNA’s and Studies Performed on Horses Concerning MicroRNA’s
Abstract: MicroRNA’s (miRNAs) are the functional RNA molecules consisting of about 18- 25 nucleotides (nt), tran-
scribed but not translated to proteins through genes those are at the protein coding introns or exons on the genom. The 
role of miRNAs as a post-transcriptional regulator in all organisms on various physical and pathological conditions as 
enlightening through examining the organisms including domestic animals. miRNA’s have been found to play critical 
roles on gene expression, occurance of phenotypic variations and as regulators on disease development. In scope of the 
studies performed recently, the importance of miRNA’s were realized on Veterinary Medicine Equus caballus (domestic 
horse) has been a very important part of the human civilization since it is used for transportation and fun in addition 
to its economic value. Medically, over 90 hereditary diseases such as allergies and osteoarthritis are common between 
horse and human. The best model organism for studying biomechanics and exercise physiology are the horses. In spite 
of being such and important organism for the human history, studies related to miRNA’s at horses on effect of miRNA’s 
on clinical conditions of horses are very few. This review is prepeared in order to give information about miRNA’s and 
limited in horses miRNA studies performed on horses
Key words: Equus caballus, mikroRNA, mRNA

Giriş

Memeli genomunun sadece %3’ lük kısmı protein 
kodlayan mRNA’ları ifade etmektedir. Geri kalan 
% 97’ lik kısım ise uzun ve kısa protein kodlama-
yan RNA’ lardan oluşmaktadır [6]. Proteine çevri-
lemeyen RNA’lara kodlamayan RNA (ncRNA) adı 
verilmektedir [3,10]. Evrimsel açıdan korunmuş 
dizilere sahip ncRNA’lar biyolojik reaksiyonların 
katalizlenmesinden, hücresel savunmaya, gelişim-
sel süreçlerden hücresel cevaba kadar pek çok gö-
reve sahiptirler [26]. ncRNA’ların diğer işlevleri 
arasında transkripsiyonel ve post transkripsiyonel 

gen susturumu ve kromozomların yeniden model-
lenmesi de yer almaktadır. Çok sayıda tipi bulunan 
ncRNA’lar, yaşam için gerekli ve düzenleyici ncR-
NA’lar olarak iki ana sınıfa ayrılmaktadır. Yaşam 
için gerekli ncRNA’lar canlıların bütün dokularında 
bulunarak çok sayıda işlevleri yerine getirirken, gen 
ifadesinin düzenlenmesinde işlevleri olan düzenle-
yici ncRNA’lar ise nt sayılarına göre uzun ncRNA 
(>200 nt) ve kısa ncRNA (<200 nt) olarak iki alt 
sınıfa ayrılmaktadır [21]. X kromozomunun inak-
tivasyonundan sorumlu Xist ve Tsix RNA, embri-
yonik pluripotent hücrelerinin üreme hücrelerine 
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farklılaşmasında ve transkripsiyonunda işlev gören 
Long intergenic non-coding RNA (LincRNA) ve 
mRNA’nın post transkripsiyonel düzenleyicisi olan 
circular RNA (circRNA)’lar uzun ncRNA sınıfına, 
mRNA’nın transkripsiyonel düzenleyicisi olarak 
işlev yapan short interfering RNA (siRNA), mik-
roRNA (miRNA) ve eşey hücrelerinde transpozon 
ve retroelementlerin baskılanmasından sorumlu 
olan P-element induced wimpy testis RNA (piwiR-
NA)’lar ise kısa ncRNA sınıfına girmektedirler 
[21,39]. 

miRNA’ların Genomik Organizasyonu
miRNA’ların kromozomal yerleşimleri kendilerinin 
anlatımını ve işlevlerini etkilemektedir. Bu neden-
le miRNA genomik organizasyonunun bilinmesi 
önemlidir [27]. miRNAların yaklaşık yarısı küme 
yerleşimi gösterir. Küme şeklinde olan miRNA’lar 
operon benzeri bir yapıya sahip olup, polisistro-
nik (Birden fazla proteinin genetik koduna sahip) 
olarak transkripsiyona uğrar [33,34]. Kümelenmiş 
miRNA’ların önemli bir özelliği de türler arasında 
korunmuş olması, homolog miRNA’ların tüm tür-
lerde gözlenmesidir [28]. miRNA’lar genler arası/
gen içi ve intronik/ekzonik yerleşime göre gruplan-
dırılmaktadır [14,40].

miRNA Biyogenezi
miRNA’lar işlevlerini çoğunlukla mRNA’nın 3’ ter-
cüme edilmeyen bölgesine (3’ UTR) bağlanarak, 
daha azınlıkta 5’-UTR, ORF (open reading frame) 
ya da promotör bölgelerine bağlanarak yapmakta-
dırlar [13,31,32]. DNA’dan ilk olarak çoğunlukla 
RNA polimeraz II veya azınlıkta RNA polimeraz 
III enzimleri tarafından >1000 nt uzunluğunda ol-
gun miRNA’nın öncül transkripti olan birincil-miR-
NA (pri-miRNA) sentezlenir [8,34]. Karakteristik 
mRNA gibi pri-miRNA’ların 5’ ucunda 7 metilgu-
anozin başlığı ve 3’ ucunda poli A kuyruğu bulun-
maktadır [36,38,42]. Tek zincirden oluşan pri-miR-
NA’lar kendi üzerinde kıvrılarak saç tokası yapısını 
oluştururlar. Çekirdek RNAaz III endonükleaz aile-
sinden olan Drosha enzimi, alt ünitesi ile birleşerek 
pri-miRNA’yı keser ve kesilen miRNA’lar 70-100 
nt uzunluğunda olup öncü miRNA’ya (pre-miRNA) 
dönüşürler [13,19]. pre-miRNA nüklear transport 
reseptör (Exportin 5) ile çekirdekten sitoplazmaya 
geçerek sitoplazmada RNAaz III ailesinden Dicer 

enzimi, alt ünitesi ile birleşir ve pri-miRNA’nın saç 
tokası yapısını keser. Dicer enzimi tarafından ke-
silen RNA’lar 3’ uçlarında 2 nt’lik çıkıntı kalacak 
biçimde 18-25 nt uzunluğunda kısa çift iplikli olgun 
miRNA’lara dönüşürler [14]. Çift iplikli miRNA’la-
rın bir ipliği Argonuate-2 (Ago-2) bağlı RISC enzim 
kompleksine bağlanarak hedef mRNA’nın 3’UTR, 
5’UTR, ORF bölgelerine ya da promotör bölgele-
rine bağlanarak ya da mRNA’yı parçalayarak trans-
lasyonu engeller [21,23]. miRNA’ların tipik yolak-
larının dışında atipik yolaklar da tanımlanmış ve bu 
yolakların ortaya çıkış nedeni henüz belirleneme-
miştir. Bu yolaklar Drosha- bağımsız yolaklar ve 
Dicer bağımsız yolaklar olmak üzere ikiye ayrılırlar 
[15,22,30,43]. Atipik miRNA yolaklarını seçen bu 
RNA’lar kırpılma yapmaksızın henüz belirleneme-
yen bir mekanizma ile kısa pre-miRNA benzeri saç 
tokası yapısı oluştururlar ve doğrudan Dicer enzi-
mi ile kesime uğramaktadırlar. Ayrıca tRNA ben-
zeri yapılar, pre-tRNA ve endo-siRNA yapıları da 
Drosha enzimine gerek duymadan olgun miRNA’yı 
oluşturmaktadırlar [13,18,20,24].

Atlarda Belirlenen miRNA’lar
miRNA’ların gen ekspresyonunda, fenotipik de-
ğişkenlik şekillenmesinde ve hastalık gelişmesin-
de regülatör olarak önemli rollerinin olduğu tespit 
edilmiştir [7,9,11]. Atlarda miRNA’lar ile ilgili ilk 
çalışma Zhou ve ark. (2009) tarafından yapılmıştır. 
Bu çalışmada; 354 olgun at miRNA’ları belirlemek 
ve tanımlamak için in silico (RNA veri tabanları) 
analitik yöntem kullanılmıştır. At sperminde 82 adet 
yeni miRNA’nın varlığı tespit edilmiştir ve sperm 
fonksiyonları, fertilite ve üremenin düzenlenme-
sinde miRNA’ların rolünün olduğu düşünülmüştür 
[44,45]. 

Barrrey ve ark. (2010) tarafından direkt klon-
lama teknolojisi kullanılarak sağlıklı ve miyopatik 
atlarda kas dokusunda miRNA’ların ifade profili 
belirlenmiştir [5]. Kalıtsal kas hastalığı olan atların 
kan örneklerinde kas-spesifik miRNA’ların varlığı-
nı tespit edilmiş ve atlarda kas patoloji tanısı için 
minimal invazif metodoloji ile yeni miRNA’ların 
geliştirilmesine olanak sağlanmıştır [5,9].

Kim ve ark. (2014) Yeni Nesil Sekans (YNS) 
teknolojisi kullanarak iskelet kasları, kolon ve ka-
raciğer dâhil normal at dokularından elde ettikleri 
örnekler ile yaptıkları çalışmada; 292 adet bilinen 
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ve 329 adet yeni miRNA identifiye etmişlerdir. 
Sekiz safkan attan aldıkları iskelet kasında, karaci-
ğerde ve kolonda yüksek verimlilikte miRNA’ların 
21838589 ile 11973300 arası değişen sayılarda kısa 
okuma sekanslarının sonucu ile elde edilen % 100 
yüksek kalitede cDNA kütüphanesini oluşturmuş-
lardır. Kim ve ark. (2014) tarafından atlarda kas, 
kolon ve karaciğer dokularında bulunan miRNA’ 
ların uzunlukları ve dağılımları belirlenmiş ve bu 
miRNA’ların yaklaşık % 83’ nün sekansları 20-24 
nt aralığında yoğunlaştığı bulunmuştur. Ayrıca elde 
edilen miRNA’larda en sık rastlanan uzunluğun tüm 
dokularda 23 nt olduğu tespit edilmiştir [29].

Atlarda miRNA’ların dokulara göre profili
Organ veya dokular için miRNA’nın ekpresyon pro-
fili göz önüne alındığında organ spesifik miRNA’la-
rın alt kümelerini keşfetmek klinik olarak hastalıklar 
açısından önemlidir. Atlarda, karaciğer, iskelet kası 
ve kalın bağırsak dâhil olmak üzere başlıca organ-
larda miRNA’ların karakterizasyonunun yapılması 
önemli at hastalıkları ile yakından ilişkilidir. Kim 
ve ark. (2014) tarafından at dokularında bilinen 
miRNA’ları analiz edilmiş ve alt kümeler şeklinde 
dokuya özel miRNA’lar (kas dokusunda 36, kolon 
örneklerinde 99 ve karaciğerde 31) tespit edilmiştir. 
İkincil yapılarda, Dicer bölünme mevkilerinin ve 
bilinmeyen miRNA’ların minumum serbest ener-
jileri de belirlenmiştir. Bu analizler ile atlarda 329 
adet bilinmeyen miRNA sekansı yeni aday miRNA 
olarak belirlenmiştir. Atlarda miRNA’lar dokuya 
özel bir biçimde eksprese edilip; kas örneklerinde 
31, kolon örneklerinde 123 ve karaciğer örneklerin-
de 45 yeni miRNA tespit edilmiştir. Kolona özgü 
miRNA’ların kolonun düzenleyici sisteminde daha 
karmaşık rolleri olduğu ortaya koyulmuştur [17,29].

Atlarda miRNA’ların Kromozomal Dağılımı 
Atlarda toplam 292 bilinen miRNA, 29. ve 31. kro-
mozomlar hariç diğer kromozomlar arasında hari-
talanmıştır [35]. Yaklaşık 160 adet miRNA’nın 3 
kb büyüklüğündeki bir bölgede bir arada lokalize 
olduğu tespit edilmiştir. At genomunda miRNA’la-
rı kodlayan genler 51. farklı küme halinde bireysel 
kromozomlar üzerinde değişik bölgelerde lokalize 
olmuştur. Örneğin, 24. Kromozomda 4 miRNA kü-
mesinde 40 miRNA geni bulunurken 6, 12, 14, 16, 
18 ve 20. kromozomlarda sadece 2 miRNA geni bu-
lunmaktadır.

At miRNA’larında Nükleotid Dağılım Eğilimleri
miRNA’nın 5’ uç dizilerinin karakterizasyonu 
önemlidir çünkü miRNA’nın çekirdek sekansı miR-
NA ‘nın hedef mRNA’ya bağlanmasında kritiktir [1, 
14]. Ökaryotlarda miRNA’ların nükleotid sekans 
analizi 5’ pozisyonu açık bir şekilde “U” ve “A” 
için eğilimlidir [16]. Kim ve ark. (2014) at geno-
munda dokuya özel miRNA’ların 5’ ucunda en sık 
nükleotidin “U” olduğunu ve ardından A’in geldiği-
ni ortaya koymuştur ve bu bulgular diğer organiz-
malar ile yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar 
ile tutarlıdır [2]. Atlarda tüm doku miRNA’larının 
üçüncü ve altıncı pozisyonlarda “C+G” yüzdeleri-
nin yüksek olduğu belirlenmiştir. miRNA çekirdek 
dizisindeki 6. pozisyondaki “C+G” içeriği miRNA 
için fonksiyon düzenleyici ve uyarıcı etkisi vardır. 
Kolondaki miRNA’lar farklı organlara göre bütün 
miRNA çekirdek nükleotidlerinde daha yüksek 
“C+G” oranına sahip olması kolonun fonksiyon-
larındaki farklılıktan kaynaklanabilir [2]. Organ-
spesifik miRNA’ların 5’ ucundaki ilk nükleotidi 
kas, kolon ve karaciğer dokularında sırasıyla % 40, 
% 35 ve % 43 sıklıkla “U”dir. Aynı şekilde, atlar-
da 18-19 nükleotid uzunluktaki miRNA’lar az ol-
masına rağmen sadece kolonda 18 ve 19 nükleotid 
uzunluğundaki miRNA’ların 5’ ucunda “G” ve “A” 
bulunur. miRNA’ları oluşturan nükleotidler arasın-
da “A+U” dağılımı, ortalama % 72 olarak hesap-
lanmıştır. Ancak; tüm dokularda 3’ten 6’ya kadar 
olan nükleotid pozisyonunda “C+G” oranı “A+U” 
oranından daha fazladır. Ayrıca kolon miRNA’sında 
2’den 8’e kadar olan miRNA çekirdeğine sahip olan 
nükleotid pozisyonlarında “C+G”nin, “A+U”e göre 
daha fazla olduğu belirlenmiştir [12,37].

Atlarda Polisistronik miRNA’ların Kromozomal 
Lokalizasyonları
miRNA’ların biyogenezi ya monosistronik (tek bir 
gene ait) ya polisistronik (birden fazla gene ait) 
lokusların transkripsiyonu ile başlatılır [4,8,25]. 
miRNAların yaklaşık yarısı küme yerleşimi gösterir 
[34]. Kümelenmiş miRNA’ ların önemli bir özelliği 
de türler arasında korunmuş olması, homolog miR-
NA’ların tüm türlerde gözlenmesidir. Bu nedenle 
miRNA’ların kromozomlar üzerinde polisistronik 
dağılımı önemlidir [28].

Kim ve ark. (2014) ve Zhou ve ark. (2009) at 
genomunda kromozom 17 üzerinde miR-17-92 kü-
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mesini saptamıştır. Bu kümenin miR-17, miR-18a, 
miR-19a, miR-19b, miR-20a ve miR-92’yi barındı-
ran ve insan dâhil tüm omurgalılarda iyi korunan bir 
küme olduğu bilinmektedir. Memelilerde miR-17-
92 kümesi iki miR-106b-25 ve miR-106a-363 adın-
da paraloglara (bir tek genomda gen ikilenmesi ile 
oluşmuş ve işlevleri farklılaşmış) ayrılmıştır. Ayrıca 
13. kromozom üzerinde lokolize olmuş eski küme 
ve X kromozomunda lokalize olmuş son kümeler 
tespit etmişlerdir. 

Kim ve ark. (2014) bilinen miRNA’ların yak-
laşık % 53‘ünün bir polisistronik birimin bir par-
çası olarak gözlendiğini ortaya koymuştur. İnsan 
verileri ile karşılaştırıldığında atta kromozomal ko-
numda kısmi farklılık olsa da miRNA’ların küme-
lenme özelliğinin korunmuş olduğu ortaya çıkmış-
tır. Atlarda polisistronik birimlerdeki miRNA’la-
rın oranı (% 50) zebrabalıklarının miRNA’ları ile 
benzerdir ve miRNA kümelerinin yaklaşık % 72’si 
hesaplama analizi ile tespit edilmiş at miRNA’ları 
ile aynıdır [41]. Ancak polisistron pozisyonlarda 
olduğu düşünülen 160 adet miRNA’ın 45’i in sili-
co yapılan çalışmalarda ortolog pozisyonda tespit 
edilememiştir. Bunun nedeni olarak farklı miRNA 
kümelenmeleri gösterilmektedir. İn silico analizde 
BLAST tarafından belirlenen limitli miRNA’lardan 
faydalanılırken bu çalışmada miRNA kümeleme, 
YNS teknolojisi dizi verilerine dayanarak yapılmış-
tır. Zhou ve ark. (2009) 2. kromozom üzerindeki 
miR-302a, -302b, -302c, -302d ve -367 ve X kro-
mozom üzerindeki miR-1912 ve -1264’i, polisist-
ronik miRNA’lar olarak bildirmiştir. Kim ve ark. 
(2014) tarafından bulunan polisistronik miRNA’lar 
Zhou ve ark. (2009) tarafından rapor edilmemiştir. 
Elde edilen bulgular at miRNA’ları için kümelenme 
özelliğinin ortaya çıkarılması için daha fazla çalış-
ma yapılmasının gerekliliğini göstermektedir. 

Sonuç
Bu bilgiler ışığında at genomunda miRNA üzeri-
ne yapılan çalışma sayısının oldukça sınırlı olduğu 
belirlenmiştir. YNS teknolojisi kullanılması ile atta 
normal dokularda bilinen 292 ve yeni 329 miRNA 
tespit edilmiş ve önemli ölçüde at miRNA veritaba-
nını zenginleştirdiği ve at miRNA’ları için değerli 
bir referans oluşturduğu ortaya çıkmıştır. Buna ek 
olarak, at dokularında genel miRNA ifade profili 
miRNA’ların birbirinden ayrı bir doku-spesifik bir 

şablonda ifade olduğu bulunmuştur. miRNA’nın 
sekansı, kromozomlar üzerindeki dağılımı ve kü-
melenme özellikleri atta miRNA’ ların biyolojik iş-
levlerinin aydınlatılmasında önemlidir. miRNA’lar 
doku gelişimi ve spesifik dokuların işlevinde önem-
li bir rol oynamaktadır ve bu nedenle, çeşitli pa-
tofizyolojik durumlarda çok değerli bir biomarker 
olarak geliştirilebilir. 
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