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ÖNSÖZ 

Bu kitapda, emziren annelerden eş zamanlı alınmış olan plazma ve anne sütü gibi 

biyolojik sıvılarda, annelerin günlük diyetlerinde tükettikleri gıdalara ait miRNA varlığı 

araştırılmıştır. 

Laktasyonunun 1-12 aylarındaki, sağlıklı ve gönüllü 11 emziren anne çalışmaya 

dahil edilmiştir.Annelerden alınan plazma örnekleri ile süt örneklerinin lipid ve lipid altı 

kısımlarında besinsel miRNA varlığı RT-PCR yöntemi ile araştırılmıştır. Ardından varlığı 

tespit edilen miRNA'ların insanda etki edebileceği mRNA ve yolakları veri tabanlarından 

araştırılmıştır. 

Mdm-miR171i, mdm-miR7121d, sly-miR169c, sly-miR156a, osa-miR168a-5p, tae-

miR167a, gma-miR1520d ve gma-miR156b için hem plazma, hem de süt örneklerinde 

anlamlı ekspresyon tespit edilmiştir. Sly-miR169b, osa-miR168a-3p, osa-miR156a ve tae-

miR159b için plazmada anlamlı miktarda ekspresyon tespit edilirken, süt örneklerinde 

anlamlı ekspresyon gözlenmemiştir.  

Mdm-miR858, mdm-miR399a, tae-miR167b ve tae-miR159a için hiçbir örnekte 

anlamlı ekspresyon gözlenmemiştir.  

Veri tabanlarında yapılan karşılaştırma sonucu, plazmada tespit edilen besinsel 

miRNA'ların bazı insan mRNA'larının 3' UTR bölgesi ile yüksek oranda baz eşleşmesi 

gösterdiği tespit edilmiştir.  

Besinler ile alınan miRNA'nın insan plazması ve anne sütüne geçtiği, ancak bu 

geçişin miRNA'ların bazıları için gerçekleşmediği tespit edilmiştir. Yine bu miRNA'ların 

insanda pek çok yolak üzerine etkili olabileceği tespit edilmiştir. Öte yandan miRNA'ların 

geçiş mekanizmalarının tespiti ve insan metabolizmasındaki rollerinin kesin olarak 

gösterilebilmesi için, moleküler düzeyde hücre iletişiminde rol alan yolaklarla ilgili çok 

daha kapsamlı araştırmalar yapılması gerekmektedir. 
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1. GİRİŞ  

Beslenme yaşamın her döneminde sağlığın temelini oluşturur. Sağlıklı beslenme 

deyiminden de sağlığın korunması, geliştirilmesi ve kronik hastalık riskini azaltmaya 

yönelik beslenme biçimi anlaşılır (Baysal 1998). Tüketilen besinlerin miktarına bağlı 

gelişen sorunlar besinin ihtiyaç duyulandan fazla ya da az alınmasından kaynaklanabilir 

(Rudolp 2013, Kliegman 2010, Pekcan 2008). Vücut doku, organ ve sistem 

fonksiyonlarının devamlılığı için gerekli olan makro (proteinler, karbonhidratlar, yağlar) 

ve mikro (vitaminler, mineraller ve eser elementler) besinlerin yetersiz, dengesiz ya da 

aşırı alımı, dokularda yapısal eksikliklerin, organlarda fonksiyon bozukluklarının 

görüldüğü kompleks durum olan malnütrisyona kadar gidebilmektedir.  (Hasanoğlu 2010, 

Neyzi 2010, Rudolph 2013, Çavuşoğlu 2013, Selçuk 2012). 

Anne sütü; yenidoğanda yeterli büyüme ve gelişme için gerekli olan tüm sıvı, kalori 

ve besinsel öğeleri içeren, bebeklerin zihinsel gelişimlerini olumlu yönde etkileyen ve 

enfeksiyonlardan korunmalarına yardımcı olan çok özel bir besindir. Buna ek olarak anne 

sütünün sindirimi çok kolaydır (http://www.un.org/womenwatch/daw/beijing/pdf/ Beijing 

full report E.pdf). Anne sütü ile emzirmenin hem bebek hem de anne açısından,  sağlık, 

bağışıklık, sosyoekonomik ve psikolojik gelişim yönünden pek çok faydası olduğunu 

gösteren birçok bulgu bulunmaktadır (Samur 2008). Doğumdan itibaren ilk altı ay 

bebeklerin yalnızca anne sütü ile beslenmesi önerilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

ve Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu (UNICEF) çocuk sağlığı için anne sütü ile 

beslenmenin anahtar bir rolü olduğunu vurgulamaktadır. (http://www.who.int/nutrition/ 

publications/codeenglish.pdf). Anne sütünün içeriği; laktasyon süresince annelerin 

biyokimyasal farklılıklarına, yedikleri öğünlerin içeriğine ve aldıkları besinlerin 

farklılığına göre değişebilmektedir. Bu nedenle anne sütünün makro ve mikro besin öğesi 

miktarları birbirinden farklılık göstermektedir (Samur 2008). 

mikroRNA'lar (miRNA) ~22nt uzunluğundaki endojen RNA'lardır. Son yıllarda 

yapılan ve metabolizma üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmalarla miRNA'ların önemi 

gittikçe anlaşılmaktadır. Söz konusu endojen RNA'lar bitki ve hayvanlarda önemli 

düzenleyici role sahip olup bu düzenlemeyi mRNA yıkımı ya da translasyonu baskılayarak 

gerçekleştirirler (Bartel 2004). miRNA’ların insan anne sütünde eksozomlar içinde 

paketlenmiş olabileceği bazı çalışmalarda ortaya konmuştur (Zhou 2012). 
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Yapılan araştırmalarda insan protein kodlayıcı genlerinin %60'ından fazlasının 

miRNA'lar için bağlanma bölgesine sahip olduğu gösterilmiştir (Friedman 2009). 

miRNA'lar hayvanlarda gelişim sırasındaki çok sayıda hücresel olayda, hücre akıbeti 

tespiti, proliferasyon ve hücre ölümü gibi pek çok kilit sürecin regülasyonu ve 

zamanlamasında önemli role sahiptir (Stefani 2008). Bu görevleri dolayısıyla miRNA 

ekspresyonunun düzenlenmesi de sıkı kontrol altında bulunmakta olup deregülasyonu 

insanlarda kanser gibi hastalıklarla ilişkilendirilmektedir (Jiang 2009). 

Zhou  ve ark (2012) çalışmalarında iyi karakterize edilmiş 87 immünite ilişkili pre-

miRNA’dan 59 tanesini (%67.82) meme sütü eksozomlarında tespit etmiştir. Çalışmada bu 

miRNA'ların süt içerisinde bebeğe aktarılarak immünitesine katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir. 

 Süt bezlerinde immünite ilişkili fonksiyona sahip ve ekspresyon paterni laktasyon 

süresince farklılıklar gösteren miRNA’lar tespit edilmiştir. Mastitte, Streptococcus 

uberis’in neden olduğu inflamatuar yanıt, muhtemelen doğal bağışıklığı düzenleyen 

miRNA’ların ekspresyonunu değiştirmektedir (Gigli 2013). 

miRNA'ların türler arası geçişi ve etkisi son yıllarda birçok çalışmada araştırma 

konusu olmuştur. Memeli hücrelerinde bitkisel miRNA’ların da memeli miRNA’ları ile 

benzer fonksiyona sahip olduğu düşünülmektedir (Witzany 2012). 

Diyet kaynaklı bitkisel miRNA’ların insan serumunda tespit edildiği şaşırtıcı 

çalışmalar bulunmakla birlikte insan kanındaki bitkisel miRNA'ların hangi metabolik 

yolağı etkilediği veya biyolojik fonksiyonları henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu 

çalışmada emziren annelerin plazma ve anne sütü gibi biyolojik sıvılarında annelerin 

günlük diyetlerinde tükettikleri gıdalara ait miRNA varlığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu kapsamda çalışmaya ilişkin yapılan girişin ardından çalışmanın ikinci bölümünde 

miRNA’ların yapısı, biyogenezi, etki mekanizmaları ve fonksiyonlarına ilişkin genel 

bilgilere değinilmiştir. Bunların yanı sıra ikinci bölümde miRNA disregülasyonu-hastalık 

ilişkisi ve ekstraselüler miRNA'lar hakkında da kısa bir bilgilendirme yer almaktadır.  

Çalışmanın üçüncü bölümünde ise insan kanındaki bitkisel miRNA'ların etkilediği 

metabolik yolağın araştırılmasına ilişkin yapılan çalışma ve detayları sunulmuştur. 

Çalışmanın son bölümünde ise elde edilen bulgulara ve tartışmaya yönelik bilgi verilmiştir.   
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Mikro RNA'lar 

2.1.1. Mikro RNA'ların Tanımı ve Tarihçesi 

miRNA'lar küçük (~22 nt uzunluğunda), tek zincirli, kodlamayan RNA sınıfı üyeleridir. 

Hayvan, bitki ve tek hücreli ökaryotlarda gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel 

düzenlenmesini kontrol ederler. miRNA geni (lin-4) ilk kez 1993 yılında Victor Ambros ve 

ark. tarafından larval gelişim defekti olan C. elegansta yapılan genetik araştırmalarda tespit 

edilmiştir. Ardından 2000 yılında Reinhart ve ark. 22-nt uzunluğundaki RNA'nın (let-7) C. 

elegansın gelişimsel sürecine katıldığını keşfetmişlerdir. Çalışmalarda lin-4 ve let-7'nin her 

ikisinin de mRNA translasyonunu baskıladığı ortaya çıkmıştır. Let-7 geninin insan dahil 

diğer hayvanlarda da tespiti ve RNA interferansının aynı yıllarda keşfedilmesi ile 

miRNA'lar literatürde önem kazanmışlardır. Günümüzde miRNA veri tabanında 110'dan 

fazla organizmada toplam 28 binden fazla miRNA tanımlanmıştır ( 

http://www.mirbase.org/ ). Bu küçük RNA'lar memelilerde tüm protein kodlayan genlerin 

~% 60'ını posttranskripsiyonel olarak kontrol etmektedir. miRNA'lar hücrede gelişme, 

diferansiasyon (farklılaşma), proliferasyon (çoğalma) ve apoptoz (programlı hücre ölümü) 

gibi neredeyse tüm hücresel olayların düzenlenmesine katılmaktadırlar (Melo 2014). 

2.1.2. miRNA'ları Genomik Organizasyonu 

miRNA'lar Y kromozomu hariç tüm kromozomlarda haritalandırılmış olup genomik 

yerleşimlerine göre intergenik, intronik ve eksonik olmak üzere üç grupta incelenirler 

(Şekil 2.1)(Rodriguez 2004).  
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Şekil 2.1. MiRNA'ların genomik organizasyonu (Hussain 2012). 

İntergenik miRNA'lar bilinen fonksiyonel transkripsiyon ünitelerinin dışında yer 

alırlar. Kendi promotor ve diğer düzenleyici faktörlerine sahiptirler. Bu miRNA'lar 

monosistronik olabildiği gibi  polisistronik de olabilmektedir (Lagos-Quintana 2003). 

İntronik miRNA'lar protein kodlayan ya da kodlamayan genlerin intronlarında yer 

alırlar. Bu miRNA'lar kendi promotorlarına sahip olabilir ya da ev sahipliği yapan gen ile 

birlikte transkribe edilip pre-mRNA'dan elde edilebilirler (Lagos-Quintana 2003). Bazı 

durumlarda protein kodlayan genin intronunun tamamı tam olarak pre-miRNA görevi 

görür. Bu gibi intronlar mirtron olarak isimlendirilir (Okamura 2007).  



5 | ANNE SÜTÜNDEKi YABANCI mikroRNA’lar (MOLEKÜLER KODLAR, GDO’LU GIDALAR VE GENETİK 
BAĞLANTILARI) ve METABOLiZMA ÜZERİNE ETKiLERi 

 

 
 

Eksonik miRNA'lar çok nadir görülmekte olup ev sahipliği yapan genin 

promotoru ile transkribe edildiği düşünülmektedir (Rodriguez 2004). 

2.1.3. miRNA Biyogenezi 

2.1.3.1. Standart Yolak 

miRNA sentezi çoğunlukla RNA polimeraz II tarafından, primer miRNA (pri-

miRNA) olarak adlandırılan uzun transkriptin sentezi ile başlar. Transkripsiyon sonucunda 

5'cap ve poli-A kuyruğu taşıyan bir veya daha çok firkete (hairpin) yapısı ortaya çıkar. 

Oluşan pri-miRNA'lar ardından yine nükleusta mikropressör kompleks olarak 

adlandırılan bir multiprotein kompleksi tarafından ~70 nt uzunluğundaki pre-miRNA'lara 

kırpılırlar.  

Mikropressör kompleks esas olarak Drosha (RNase III enzimi) ve DGCR8 

(DiGeorge syndrome critical region gene 8: çift zincirli RNA-bağlayıcı domen; double-

stranded RNA-binding domain; dsRBD) protein yapılarını içermektedir. DGCR8 proteini 

firkete yapısının sap kısmı ile komşu tek zincirli RNA (single-stranded RNA;ssRNA) 

kısmını tanıyarak; Drosha'nın, sap-ssRNA kesişim bölgesinden ~11 nt'lik kısmı kesip 

uzaklaştırmasını sağlar. Neticede oluşan yapı pre-miRNA'dır. Pre-miRNA, RNase III 

endonükleaz ürünlerinin karakteristiği olan 2 nt'lik 3' çıkıntısına sahiptir.  

RNase III enzimleri (örn. Drosha) bir çift zincirli ribonükleaz ailesi olup tüm canlı 

hücrelerden eksprese edilirler. 

DGCR8 proteini iki dsRNA bağlama bölgesi içermektedir. Pri-miRNA'nın tanınması 

ve mikropressör kompleksin bağlanmasında önemli role sahiptir. DGCR8 geni 22. 

kromozomda lokalizedir. Genin monoallelik delesyonunda Di George sendromu ortaya 

çıkar. 

Mikropressör kompleksin fonksiyonunda önemli role sahip olan diğer kofaktörler; 

DEAD box RNA helikaz p68 (DDX5), p72 (DDX17), ve heterojen ribonükleoproteinlerdir 

(hnRNP). 

Oluşan pre-miRNA'ların 2nt 3'çıkıntısı eksportin 5 tarafından tanınır ve Ran-GTP 

bağımlı mekanizma ile stoplazmaya taşınır. 

Eksportin 5 (XPO5), nükleositoplazmik transport faktörlerinden karyoferin ailesinin 

bir üyesidir. Fonksiyonu için bir GTPaz olan kofaktörü Ran'a  ihtiyacı vardır. XPO5 

nükleusta pre-miRNA'ya ve GTP bağlı Ran'a kooperatif olarak bağlanır ve ardından 
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stoplazmada GTP'nin hidrolizi ile pre-miRNA'yı serbest bırakır. XPO5'in knockdown 

deneylerinde pre-miRNA ekspresyonunda fazla bir değişme gözlenmezken, matür miRNA 

ekspresyon seviyelerinde belirgin  azalma ve nükleusta pre-miRNA birikimi görülmüştür. 

Pre-miRNA'lar stoplazmaya geçişinin ardından stoplazmik RNaz III enzimi olan 

Dicer ve Trans-aktivatör RNA (tar)- bağlayıcı protein (TRBP) tarafından ~22nt 

uzunluğundaki 2-nt 3' çıkıntısına sahip miRNA dublekslerine kırpılır. 

Dicer, miRNA dubleksindeki her bir miRNA zincirini birbirinden bağımsız olarak 

keserek 2-nt 3' çıkıntı oluşturan 2 adet RNaz domeni içerir. Kesimin ardından dubleksin iki 

zinciri Dicer tarafından ayrılır ve 5' ucu daha instabil olan zincir matür miRNA olarak 

kalır. (Memeli hücreleri tek bir Dicer proteini içerir. Dicer bir ATPaz/RNA helikaz 

domeni, bir DUF domeni (farklı bir dsRBD), bir PAZ domeni (nükleik asit bağlayıcı 

domen), iki RNaz III domeni ve bir dsRBD içerir). 

Dicer, TRBP ve Argonaut (Ago) ailesi gibi birçok farklı proteinle ilişkilidir. TRBP 

Dicer'a bağlanır ve konformasyonel düzenleme ile onu aktifleştirir. Dicer/ TRBP kesiminin 

ardından, ~22nt RNA dubleksi efektör kompleks olan RISC'i oluşturmak üzere Argonaut 

(Ago) proteinlerine bağlanır (Melo 2014). 

RISC (RNA ile indüklenmiş susturma kompleksi) esas olarak Ago, PACT 

(protein kinaz R-aktive edici protein), TRBP ve siRNA/miRNA'dan oluşmaktadır. miRNA 

dubleksine bağlı Ago kompleksi pre-RISC olarak adlandırılırken, tek zincir 

uzaklaştırıldıktan sonra kılavuz zinciri içeren kompleks matür RISC olarak adlandırılır 

(Kawamata 2010). Matür RISC yapısındaki miRNA zinciri rastgele seçilmemektedir. 

miRNA dubleksinde, 5' ucunda daha düşük termodinamik stabiliteye sahip zincir kılavuz 

zincir olarak kalırken diğer zincir yıkılmaktadır (Khvorova 2003). RISC kompleksi kılavuz 

zincir aracılığıyla hedef mRNA'ya bağlanarak mRNA yıkımına ya da translasyon 

baskılanmasına neden olur. Bu bağlanmada eğer miRNA ile mRNA arasında tam 

komplementer eşleşme olursa mRNA yıkılırken kısmi bir eşleşme olursa mRNA'nın 

translasyonu baskılanmaktadır (Cannell 2008). Standart miRNA yolağı şekilde 

gösterilmektedir (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Standart miRNA biyosentez yolağı (Winter 2009) 

 

2.1.3.2. Standart Dışı miRNA'lar 

Standart dışı miRNA'lar yapısal ve fonksiyonel olarak standart miRNA'lara 

benzeyen, ancak matürasyonu sırasında standart miRNA sentez yolağındaki bir veya daha 

fazla basamağı atlayan miRNA'lardır. İntron, snoRNA (small nücleolar RNA), endojen 

shRNA (small hairpin RNA) ve tRNA'lardan üretilebilirler (Abdelfattah 2014). 

Drosha/DGCR8 Bağımsız Yolak 

Bu yolakla intron (mirtron), snoRNA, endojen shRNA ve tRNA'lardan miRNA 

üretilebilir. 
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Mirtronlar pre-miRNA boyutundaki küçük intronlardır. Splisozom ve debranching 

enzimlerle çekirdekte işlenerek direkt Dicer kesimine uygun miRNA firkete yapısı 

oluşturarak Exportin 5 ile stoplazmaya taşınırlar. Sonraki işlemler standart yolakla aynıdır 

(Okamura 2007). Mirtron yolağı aşağıdaki şekilde sunulmaktadır (Şekil 3.3). 

 

 
Şekil 2.3. Mirtron yolağı (Goljanek-Whysall 2012) 

 

SnoRNA kaynaklı miRNA'lar standart dışı miRNA'ların bir diğer kaynağıdır. 

Yapılan çalışmalarda insan snoRNA'sı ACA45 ve Giardia lamblia snoRNA'sı GlsR172'nin 

Drosha/DGRC8 bağımsız, Dicer bağımlı bir şekilde miRNA ürettiği görülmüştür (Ender 

2008, Saraiya 2008). 

Endojen kısa firkete RNA (small-hairpin RNA; shRNA) kaynaklı miRNA'lar 

için mir-320 ve mir 484 örnek olarak verilebilir. Bu miRNA'ların transkriptleri firkete 

yapısı oluşturdukları için bu şekilde isimlendirilmişlerdir. Standart miRNA'larda pre-

miRNA firkete yapısına komşu pozisyondaki dizi mikropressör kompleks tarafından 

tanınırken, shRNA kaynaklı miRNA'lar mikropressör kompleksin bağlanacağı bu diziden 

yoksundur. Bu durum shRNA'yı Dicer kesimine uygun hale getiren ek mekanizmaların 

varlığını akla getirmektedir (Babiarz 2008). 

tRNA kaynaklı miRNA'ların tRNA matürasyon yolağında oluşan yan ürünler 

olduğu düşünülmekte olup tipik memeli miRNA'larından farklı olan bu ürünlerin RNA 

http://www.clinsci.org/content/123/11/611
http://www.clinsci.org/content/123/11/611
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susturulmasındaki fonksiyonu tam olarak aydınlatılamamıştır (Abdelfattah 2014) . tRNase 

Z- bağımlı yolak aşağıdaki şekilde sunulmaktadır (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. tRNase Z- bağımlı yolak (Abdelfattah 2014) 

Dicer Bağımsız Yolak 

Diğer miRNA'ların aksine yapılan çalışmalarda miR-451'in mikropressör kompleks 

tarafından, Dicer'ın etki edemeyeceği kadar kısa (~18 nt uzunluğunda) kesilerek Dicer'dan 

bağımsız olarak sentezlendiği gösterilmiştir. Bu kesimin ardından miR-451 ya direkt 

Ago1'e bağlanabilmekte, ya da bilinmeyen bir endonükleaz ile kırpıldıktan sonra Ago2'ye 

bağlanarak RISC kompleksine katılmaktadır (Cifuentes 2010). 

İnsan mirtronlarından miR-1225 ve miR-1228'in splicing-bağımsız mirtron benzeri 

miRNA (splicing-independent mirtron-like miRNA; simtron) olduğu bulunmuştur. 

Simtronların Drosha bağımlı, DGCR8, Dicer, Exportin-5 veya Ago bağımsız olarak 

sentezlendiği görülmüştür (Havens 2012). 

2.1.4. miRNA'ların Etki  Mekanizmaları 

miRNA'lar hedef mRNA'nın 3' translasyona uğramayan kısmındaki (3' UTR) 

tamamlayıcı  bölgesine bağlanarak translasyonel düzeyde gen ifadesini düzenlerler (Lagos-

Quintana 2001).  
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2.1.4.1. Translasyon İnhibisyonu 

Başlangıç Evresinde Translasyon İnhibisyonu 

miRNA'lar translasyon başlangıcında mRNA'nın 5' cap yapısının tanınmasına etki 

edip matür ribozomal kompleks oluşumunu inhibe ederek ya da 60 S ve 40 S ribozomal alt 

ünitelerinin birleşmesini engelleyerek translasyonu inhibe edebilirler (Thermann 2007, 

Mathonnet 2007). 

Başlangıç Sonrası Evrede Translasyon İnhibisyonu 

Bu aşamada miRNA'lar translasyon elongasyonunu inhibe edebildiği gibi oluşmakta 

olan polipeptidin translasyonla eşzamanlı olarak yıkılmasına neden olabilir ya da 

ribzomların hedef mRNA'dan prematür ayrışmasını indükleyebilirler (Maroney 2006, 

Nottrott 2006, Petersen 2006). 

Hedef mRNA'nın Deadenilsayonu ve/veya Yıkımı ile Translasyon İnhibisyonu 

miRNA'ların hedef mRNA ile tam komplementer eşleşmesi direkt olarak mRNA'nın 

endonükleolitik yıkımı ile sonuçlanırken parsiyel eşleşme hedef mRNA'nın direkt yıkımına 

neden olmaz. Bu durumda miRNA susturma mekanizması hedef mRNA'yı deadenilasyon 

ve ardından dekapetaj ile hücresel bozulma yolağına yönlendirir (Bagga 2005, Eulalio 

2009). 

2.1.4.2. Translasyon Aktivasyonu 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda miRNA'ların translasyonu aktive  ederek gen 

ifadesini arttırdığı gözlemlenmiştir (Vasudevan 2007).   

Bu mekanizmalar dışında miRNA'ların promotor bölgelere bağlanmak suretiyle 

transkripsiyonel düzeyde de gen ifadesini etkilediğini tespit eden çalışmalar bulunmaktadır 

(Place 2008). 

2.1.5. miRNA'ların  Fonksiyonları 

miRNA'lar hayvanlarda gelişim süresince hücre kaderinin belirlenmesi, proliferasyon 

ve hücre ölümü gibi birçok hayati süreçte düzenleyici olarak rol almaktadır. Bunların yanı 

sıra miRNA'lar immün yanıt, insülin sekresyonu, nörotransmitter sentezi, sirkadiyen ritim 

ve viral replikasyon gibi birçok fonksiyonda görev almaktadır. 
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miRNA'lar zaman (örn. let-7) ve doku (örn. beyin spesifik miR-134) spesifik 

ekspresyon paterni gösterir. Beyin spesifik MiR-134 sinaptik gelişim ve plastisite için 

gerekli iken, miR-1 kardiyogenez için gereklidir. MiR-203 deri farklılaşması, miR-155 

normal immün foksiyon, miR-150 B-hücre farklılaşması, miR-375 insülin sekresyonu için 

gerekli miRNA'lardır (Melo 2014). Bu örnekler miRNA fonksiyonlarının yalnızca küçük 

bir kısmını oluşturmaktadır.  

2.1.6. miRNA Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

miRNA ekspresyonu, genin transkripsiyon aşamasından başlayarak matürasyon 

sürecinin her aşamasında çeşitli faktörler tarafından düzenlenmektedir. miRNA'lar direkt 

olarak kendi biyogenezi veya fonksiyonuna katılan proteinleri kodlayan mRNA'ları da 

hedef aldıkları için, kendi regülasyonunu düzenleyen geri-besleme (feedback) 

mekanizmalarını da oluşturmaktadır.  

Transkripsiyon basamağında miRNA ekspresyonunun düzenlenmesi: miRNA 

gen promotorları birçok yönden protein kodlayıcı gen promotorlarına benzemektedir (CpG 

adalarının varlığı, TATA kutusu, TFIIB tanınması, başlatıcı elementler ve histon 

modifikasyonları gibi) ve aynı ekspresyon kontrol mekanizmaları her ikisi için de 

geçerlidir. miRNA genleri RNA polimeraz I ve II tarafından transkribe edilebilir. Her iki 

polimeraz da birbirinden farklı şekilde regüle edilir, kendilerine spesifik promotor ve 

sonlandırıcı elementleri tanırlar. Birçok miRNA genomda kümeler halinde kodlanmıştır. 

Bunlar uzun polisistronik primer transkript olarak ya da birbirinden bağımsız şekilde 

transkribe edilip düzenlenebilirler. 

miRNA genleri ayrıca p53, c-myc gibi transkripsiyon faktörleri ile düzenlenen DNA-

bağlama faktörleri içerir. Tümör süpresör p53 miRNA-34 ailesini aktive ederken, 

onkojenik protein c-myc, hücre siklusu ve apoptoza katılan bir dizi miRNA'yı transaktive 

veya represe eder.   

Epigenetik kontrol de miRNA gen promotorlarındaki CpG adalarının metilasyonu 

aracılığıyla miRNA transkripsiyonunu susturarak regülasyonuna katkıda bulunur. miRNA 

promotorları ayrıca histon modifikasyonları ile de regüle edilir (Melo 2014). 
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2.1.7. miRNA Ekspresyon Disregülasyonu 

miRNA biyosentezinin disregülasyonu başta kanser olmak üzere birçok patolojik 

durumla ilişkili bulunmuştur. Bu konuda yapılan çalışmalara verilebilecek bazı örnekler şu 

şekildedir; 

miRNA- kanser ilişkisi: Kanser gelişimi ve prognozunda miRNA'lar birçok 

basamakta rol almaktadır. Örneğin let-7 ailesi; apoptoz (Tsang 2008), RAS genleri 

(Johnson 2005), c-Myc (Kim 2009) üzerindeki düzenleyici fonksiyonlarla kanser 

gelişiminde önemlidir. Let-7 ailesi üyelerinin akciğer kanseri (Dou 2015), over (Langhe 

2015), mide (Liu 2015) kanseri dahil daha bir çok kanser türü ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. MiR-16; pituiter tümörde miR-132 ve miR-15a ile birlikte Sox-5'i hedef 

alarak hücre proliferasyonu, invazyon ve migrasyonu bloke ettiği gösterilmiştir (Renjie 

2015) Ayrıca hepato-selüler karsinomda (HCC) (El-Tawdi 2016), oral kanser veya yüksek 

dereceli lezyonlarda (Maclellan 2012), meme kanserinde (Hu 2012) ve osteosarkom (Li 

2015) hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında ekspresyonunun belirgin şekilde farklı 

olduğu bulunmuştur. MiR-125 ailesi; transkripsiyon faktörleri (Liu 2011), matriks 

metalloproteazları (Xu 2012) gibi kanser oluşumunda etkili bazı genleri hedef 

almaktadırlar. Over (Guan 2011), HCC (Jia 2012), osteosarkom (Liu 2011) ve diğer bazı 

kanserlerde tümör süpresör etkileri gösterilmiştir. Bu örnekler dışında miR-210, miR-221, 

miR- 375 ve daha pek çok miRNA'nın ekspresyon seviyesi ile çeşitli kanser türleri 

arasındaki bağlantıları gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (Larrea 2016). 

miRNA- osteoporoz ilişkisi: Cao ve ark. (2014) yaptığı çalışmalarında, MiR-422a 

düşük kemik mineral dansiteli hastalarda up-regüle bulmuştur. MiR-21 östrojen 

yetersizliğine bağlı gelişen osteoporozda down-regüle olarak bulunmuştur (Yang 2013). 

Osteoporotik kalça kırığı olan post-menopozal kadınlarda yapılan bir diğer çalışmada da 

miR-122-5p, miR-125b- 5p, ve miR-21-5p seviyeleri kontrol grubuna göre belirgin şekilde 

up-regüle bulunmuştur (Panach 2015). 

miRNA- nörodejeneratif hastalık ilişkisi: Yapılan çalışmalarda miRNA'ların 

Parkinson, Alzheimer ve Huntinton hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklardaki 

ekspresyon seviyeleri araştırılmıştır. Parkinson hastalığında; Ding ve ark. (2016) yaptığı 

çalışmada miR-195 ekspresyonunun kontrol grubuna göre up-regüle, miR-185, miR-15b, 

miR-181a ve miR-221 seviyelerinin ise kontrol grubuna göre down-regüle olduğunu 

bulmuştur. Gui ve ark (2015) yaptıkları çalışmada da miR-153, miR-409-3p, miR-10a-5p, 
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ve let-7g-3p'nin parkinson hastalarının serebrospinal sıvı eksozomlarında aşırı derecede 

eksprese edildiği tespit edilmiştir. Alzheimer hastalığında; miR-223 ekspresyonunun 

kontrol grubuna göre belirgin şekilde düşük olduğu ve mini  mental durum değerlendirmesi 

(MMSE) skoru ile güçlü pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (Jia 2016). Sørensen ve 

ark. (2016) yaptıkları çalışmada da Alzheimer hastalarının serebrospinal sıvısında let-7i-5p 

ve miR-15a-5p kontrol grubuna göre belirgin ölçüde arttığı, miR-29c-3p'nin ise azaldığı; 

kan örneklerinde miR-590-5p ve miR-142-5p artarken, miR-194-5p'nin belirgin şekilde 

azaldığı gösterilmiştir. Huntington hastalığında; plazma miR-34-p seviyesinin mutant 

HTT taşıyıcılarında semptomlar başlamadan önce belirgin derecede yükseldiği 

gösterilmiştir (Gaughwin 2011).  

miRNA- kardiyovasküler hastalık ilişkisi: MiR-208'in stres bağımlı 

kardiyomiyosit büyümesi ve gen ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiştir (Van Rooij 

2007). Esas olarak vasküler düz kas hücrelerinden eksprese edilen miR-145'in de esansiyel 

hipertansiyon (Kontaraki 2014), ateroskleroz (Zhang 2016) ve koroner arter hastalığı 

(Fichtlscherer 2010) gibi birçok patolojik süreç ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

2.1.8. Ekstraselüler miRNA'lar  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ekstraselüler miRNA’ların hücreler arası 

iletişimdeki önemi gösterilmiştir (Hu 2010, Kosaka 2010a, Bala 2012) Ayrıca genetik 

bilginin hücreler arası aktarımındaki rolü sorgulanmaktadır. miRNA’ların hücre dışına 

çıkışı ve  dolaşımda RNase yıkımından kurtulup stabil kalabilmesi ile ilişkili çeşitli 

mekanizmalar gösterilmiştir. miRNA’lar eksozom ve mikroveziküller gibi ekstraselüler  

veziküller aracılığıyla  membranla çevrili olarak hücreden sekrete edilebilir, argonaut 2 

(AGO2) gibi RNA-bağlayıcı proteinlerle, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL) gibi lipopoteinlerle kompleks oluşturarak hücreden aktif olarak 

salınabilir ya da apoptotik/nekrotik hücrelerden pasif olarak salınabilirler (Valadi 2007, 

Zernecke 2009, Arroyo 2011, Vickers 2011).  

miRNA'lar dolaşım sisteminin yanı sıra tükrük, serebrospinal sıvı, idrar, gözyaşı, 

seminal sıvı ve anne sütü gibi diğer biyolojik sıvılarda da tespit edilmiştir (Weber 2010). 

Dolaşımdaki miRNA'ların tahmini kaynakları şekil 2.5'te şematize edilmiştir (Şekil 2.5). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jia%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27027823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20YN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26992033
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Şekil 2.5. Dolaşımdaki miRNA'ların tahmini kaynakları (Kumarswamy 2013) 

2.2. miRNA ve Anne Sütü 

Yenidoğanda yeterli büyüme ve gelişme için gerekli olan tüm sıvı, kalori ve besinsel 

öğeleri içeren, bebeklerin zihinsel gelişimlerini olumlu yönde etkileyen ve 

enfeksiyonlardan korunmasına yardımcı olan anne sütü, miRNA içeriği açısından çok 

zengindir. Bu miRNA’lar insan anne sütünün içinde eksozomlar içinde paketlenmiştir. 

(Fourth World Conference on Women 1995, Zhou 2012). 

Anne sütünün içeriği laktasyon süresince değişiklik gösterir. Emzirme, erken 

doğum, laktasyon evresi, bebeğin cinsiyeti, maternal vücut kitle indeksi, parite ve anne ile 

bebeğin sağlık durumu gibi faktörler süt içeriğini etkilemektedir (Molinari 2013, Mitoulas 

2002, Hassiotou 2013a, Hassiotou 2013b, Powe 2010, Bachour 2012, Bauer 2011). Benzer 

şekilde anne sütünün miRNA içeriğinin de parite, erken doğum, bebeğin özellikleri veya 

anne beslenmesi gibi faktörlere bağlı olarak değişiklik gösterdiği çeşitli araştırmalarla 

ortaya konmuştur (Kosaka 2010b, Zhang 2012, Baier 2014, Alsaweed 2015c). 
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Süt santrifüj ile fraksiyonlarına ayrıldığında en üstte yer alan lipid kısım, süt 

plazması olarak da adlandırılan lipid altı kısım ve en altta yer alan hücresel kısımlarının her 

üçü de miRNA  içermektedir. Literatürde lipid altı kısmının lipid ve hücresel kısma göre 

daha düşük miktarda miRNA içerdiği belirtilmektedir (Alsaweed 2015b).  

Süt veren ve vermeyen ineklerin meme bezindeki miRNA'ların incelendiği hayvan 

deneylerinde, miRNA tiplerinin ve ekspresyon seviyelerinin farklılık gösterdiği tespit 

edilmiştir (Li 2012). Fareler üzerinde yapılan bir araştırmada ise miRNA'ların meme 

bezlerinin gelişmesinde rol aldığı gösterilmiştir (Avril-Sassen 2009). Süt miRNA'larının da 

temel olarak süt  bezleri tarafından sekrete edildiği, az bir kısmınınsa maternal dolaşımdan 

geçiş yaptığı düşünülmektedir (Alsaweed 2016). Bu nedenle laktasyon sırasında memenin 

sağlık durumunun tespiti veya meme kanseri gibi patolojilerin erken saptanabilmesi için 

süt miRNA'larının biyomarker olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.  

Süt bezlerinde immünite ilişkili fonksiyona sahip ve ekspresyon paterni laktasyon 

süresince farklılıklar gösteren miRNA’lar tespit edilmiştir. Mastitte, streptococcus 

uberis’in neden olduğu inflamatuar yanıt, muhtemelen doğal bağışıklığı düzenleyen 

miRNA’ların ekspresyonunu değiştirmektedir (Naeem 2012, Lawless 2013).  

Zhou ve ark.(2012) yaptığı çalışmada iyi karakterize edilmiş 87 immünite ilişkili 

pre-miRNA’dan 59 tanesi (%67.82) anne sütündeki eksozomlarda tespit edilmiştir. 

Çalışmada bu miRNA'ların süt içerisinde bebeğe aktarılarak immünitesine katkıda 

bulunduğu belirtilmektedir.  

Baier ve ark. (2014) yaptıkları çalışmada inek sütü tüketen 5 yetişkin insanda, inek 

sütünde yer alan miRNA'ların (miR-29b ve miR-200c) kan seviyelerinin  süt tüketimi 

sonrası arttığı buna ek olarak miR-29b'nin hedefi olan RUNX2 (Runt-related 

transkripsiyon faktörü 2) ekspresyonunun kan mononükleer hücrelerinde yine süt 

tüketiminden sonra arttığı gösterilmiştir.  
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Şekil 2.6. Bebeğin eksojen mikroRNA kaynaklarını ve bebeğin gastrointestinal (GI) sistemindeki 

alımını gösteren tahmini senaryo (Alsaweed 2015a)  

 Anne sütü mikroRNA'ları yağsız sütte serbest moleküller olarak veya süt hücreleri, 

eksozomlar ve diğer süt mikroveziküllerinin alınması yoluyla bebeğe aktarılabilir. 

Bağırsak epitel hücreleri tarafından emilen süt miRNA'larının etki edeceği doku ve 

organlara kan dolaşımı ile taşındığı düşünülmektedir (Alsaweed 2015a).    

2.3. Kodlamayan RNA'lar ve RNA İnterferansı 

Kodlamayan (non-coding) RNA'lar (ncRNA) proteine çevrilmeyen RNA molekülleridir. 

200 nükleotidden uzun olan ncRNA'lar uzun kodlamayan RNA (long non-coding RNA; 

lncRNA) olarak sınıflandırılırken, 200 nükleotidden kısa olan ncRNA'lar ise kısa/küçük 

kodlamayan RNA (small/short non-coding RNA) olarak kabul  edilmektedir. Uzun ve kısa 

kodlamayan RNA'ların çeşitli subtipleri bulunmaktadır (Tablo 1). Bunların çoğu gen 

ekspresyonunun regülasyonunda yer almakta olup, genomik orijinleri ve biyogenetik 

süreçlerine göre daha ileri sınıflara ayrılabilirler (Peschansky 2014). 
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Tablo 2.1. Kodlamayan RNA'ların bazı örnekleri  

Kodlamayan RNA Uzunluk (nt) Türler Fonksiyon 

Ribozomal RNA (rRNA) 120-4700 Tüm canlılar Translasyon  

Transfer  RNA (tRNA) 70-100 Tüm canlılar  Translasyon  

Küçük nüklear RNA 

(snRNA) 

70-350 Ökaryot Uç birleştirme (splicing), mRNA 

işlemlenmesi 

Küçük nükleolar RNA 

(snoRNA) 

70-300 Ökaryot, arkea RNA modifikasyonu, rRNA işlemlenmesi 

miRNA 21-25 Ökaryot  Translasyonel regülasyon 

siRNA       21-25 Ökaryot  Tekrarlayan enfeksiyonlara karşı koruma 

piRNA 24-30 Ökaryot  Genom stabilizasyonu 

Uzun kodlamayan RNA Birkaç yüz- 

birkaç yüzbin 

Ökaryot  Transkripsiyon, uçbirleştirme, transport  

regülasyonu 

Kaynak: http://ruo.mbl.co.jp/bio/e/product/epigenetics/RNAworld.html. 

RNA interferansı (RNAi), posttranskripsiyonel gen susturulması olarak da bilinen 

çift zincirli RNA'ya (double stranded RNA; dsRNA) karşı korunmuş biyolojik yanıttır. 

RNAi protein kodlayıcı genlerin ekspresyonunu düzenler. RNAi ayrıca gen ekspresyonunu 

deneysel olarak değiştirmek ve gen fonksiyonlarını araştırmak için kullanılmıştır (Hannon 

2002).  RNAi birçok deneysel organizmada spesifik genlerinin ekspresyonunun kontrolü 

için kullanılmıştır. Ayrıca problemli gen ekspresyonunu azaltmak için tedavide kullanılma 

potansiyeli vardır (Mello 2004). 

1998 yılında bir solucan (nematod) olan Caenorhabditis elegansta dsRNA'ya karşı 

gelişmiş sekans spesifik gen susturulması gösterilmesiyle (Fire 1998) RNAi araştırmaları 

hız kazanmıştır. RNAi, dsRNA'nın C. elegans gonadı içine direkt enjeksiyonu ya da 

dsRNA'nın kendisinin veya dsRNA'yı eksprese etmek üzere geliştirilmiş bakterinin 

yenilmesi ile provake edilebilmektedir (Timmons 1998). Bazı organizmalarda, RNAi 

sinyalleri hücreler arasında horizontal olarak ya da bir jenerasyondan diğerine vertikal 

olarak aktarılabilmektedir (Mello 2004).  

Küçük ncRNA 
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LncRNA, miRNA, siRNA, piRNA, snoRNA ve snRNA'lar RNA interferansına 

katılan moleküllerden bazılarıdır.  

2.3.1. Uzun kodlamayan RNA'lar (long non-coding RNA; lncRNA) 

LncRNA'lar protein kodlamayan, 200 nükleotidden uzun RNA molekülleridir 

(Mercer 2009). Bazı lncRNA'lar hücrelerin genel veya diferansiasyon-spesifik biyolojik 

süreçlerinde rol oynarlar. Örneğin: 7S RNA, protein eksportuna katılan tanıma 

partikülünün temel bileşenidir (Walter 1982); nükleer-lokalize MALAT-1, alternatif 

uçbirleştirme (splicing) ve hücre siklusunun ilerlemesini düzenler (Tripathi 2013); 

Gomafu, purkinje hücrelerinin nükleuslarında bipolar yapılarla ilişkili tam olarak 

bilinmeyen  fonksiyonları bulunmakta olup (Mercer 2008) son zamanlarda şizofreni ile 

ilişkilendirilmiştir (Barry 2014). 

2.3.2. Küçük Nükleer / Spliseozomal RNA'lar 

Küçük nükleer RNA'lar (small nuclear RNA; snRNA) nükleusta ribonükleoprotein 

komplekslerinde yer alırlar ve RNA uç birleştirmesinde merkezi role sahiptirler (Butcher 

2005). Bu nedenle spliseozomal RNA olarak tanımlanmışlardır.   

2.3.3. Küçük Nükleolar RNA'lar 

Küçük nükleolar RNA'lar (small nucleolar RNA; snoRNA) birçok organizmanın 

nükleolusunda Ago ile bağlı şekilde bulunmakta olup mRNA stabilizasyonu ve translasyon 

aşamalarında gen ekspresyonunu interfere edebilmektedir (Matera 2007). 

SnoRNA'lar C/D box ya da H/ACA box alt-motiflerinin varlığına göre iki alt gruba 

ayrılmaktadır. C/D box snoRNA'lar 2'-O-metilasyondan sorumlu iken H/ACA box 

snoRNA'lar rRNA hedeflerinin psödoüridilasyonundan sorumludurlar (Matera 2007). 

2.3.4. Piwi ilişkili RNA'lar 

Piwi ilişkili RNA'lar (piRNA), ~24-32 nt uzunluğunda, Argonaute protein ailesinin 

bir üyesi olan PIWI alt grubu ile ilişkili RNA molekülleridir (Ishizu 2012).  

PiRNA'lar germ hücrelerinde epigenetik ve post-transkripsiyonel olarak  transpozon 

susturulmasında etkilidirler (Aravin 2007 ) PiRNA fonksiyon kaybı hayvanlarda 

gametogenez defekti ve steriliteye neden olmuştur. PiRNA'lar daha önceleri germline-
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spesifik olarak kabul edilirken, son çalışmalarda non-gonadal hücrelerde de çok önemli 

rollere sahip oldukları gösterilmiştir (Ishizu 2012).  

2.3.5. Küçük İnterfere Edici RNA'lar 

Küçük interfere edici RNA'lar (small interfering RNA; siRNA) endojen veya eksojen 

kaynaklı uzun dsDNA'nın Dicer tarafından stoplazmada 21-23 nükleotid uzunluğunda çift 

zincirli RNA birimlerine kırpılması ile oluşmaktadır. SiRNA, RISC ile etkileşerek onu 

aktive eder. RISC kompleksinde yer alan Argonaute (AGO2) siRNA'nın yolcu (passenger) 

zincirini uzaklaştırırken kılavuz (guide) zinciri RISC ile etkileşimde kalır ve kompleksi 

hedef mRNA'ya yönlendirir. SiRNA hedef mRNA'ya tam komplementer olarak bağlanarak 

RISC tarafından spesifik olarak susturulmasını sağlar (Agrawal 2003, Pecot 2011, Lam 

2015). 

2.4. Bitkisel miRNA'lar 

Çalışmamızda plazma ve anne sütünde varlığını araştırdığımız besinsel miRNA'lara 

ilişkin bilgiye bu bölümde yer verilmiştir; 

Sly-miR156a domatesin gelişimi, sinyalizasyon ve metabolizmasını düzenleyen 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu modüle ettiği tespit edilmiştir (Valiollahi 

2014). 

miR-156'nın aşırı eksprese edildiği transgenik domateslerde bitki boyunun kısaldığı, 

meyve boyutunun küçüldüğü ve yaprak sayısının artarken yaprak boyutunun küçüldüğü 

görülmüştür (Zhang 2011a). 

Sly-miR169 domatesin kuraklığa karşı direncinde etkilidir. Kuraklık durumunda 

ekspresyon miktarı artış gösterir. Sly-miR169c'nin aşırı eksprese edildiği transgenik 

domateslerin kuraklığa karşı daha dayanıklı olduğu gösterilmiştir (Zhang 2011b). 

Gma-miR156b ve gma-miR1520d ekspresyon seviyelerinin farklı durumlarda stabil 

kaldığı tespit edilmiştir. Bu miRNA'lar soya miRNA analizleri için referans olarak 

kullanılabilmektedir (Kulcheski 2010).  

Tae-miR167'nin buğdayda auxin-sinyal yolağının düzenlenmesinde ve soğuğa karşı 

gelişimsel cevapta (erkek kısırlığı) görevli olduğu gösterilmiştir (Tang 2012).  

Tae-miR159 buğday anter gelişiminin düzenlenmesine katılmaktadır (Bai 2017). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22508932
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Pirinç osa-miR168a ve osa-miR156a Zhang ve ark.(2012) yaptığı çalışmada insan 

serumunda tespit edilmiştir. Ayrıca yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda, osa-miR 

168a’nın insan/fare düşük dansiteli lipoprotein reseptör adaptör protein 1(LDLRAP1) 

mRNA’sına bağlanarak, karaciğerde LDLRAP1 ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.  

Mdm-miR858, mdm-miR 171i, mdm-miR7121ve mdm-miR399a elmada yüksek 

oranda eksprese edilmektedir (Shao 2014). 

Son yıllarda miRNA'ların türler arası geçişi ve etkisine ilişkin araştırmalar 

yapılmaktadır. Memeli hücrelerinde bitkisel miRNA’ların da memeli miRNA’ları ile 

benzer fonksiyona sahip olduğu düşünülmektedir (Witzany 2012). 

Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda, pirinç kaynaklı MIR 168a’nın insan/fare 

LDLRAP1 mRNA’sına bağlanabildiği, karaciğerde LDLRAP1 ekspresyonunu inhibe 

ederek fare plazmasından LDL’nin uzaklaştırılmasını azalttığı gösterilmiştir (Zhang 2012). 

Yapılan bir diğer çalışmada ise insan sütü örneklerinin yüksek seviyelerde  ath-

miR166a, pab-miR951, ptc-miR472a ve bdi-miR168 içerdiği, domuz meme sütü 

eksozomlarının da  yüksek miktarda zmamiR168a, zma-miR156a ve ath-miR166a içerdiği 

tespit edilmiştir. Zhang ve ark. (2012) yaptıkları, insan serumunda besinsel miRNA 

çalışmasıyla uyumlu olarak; anne sütünde de MIR166a, MIR168a, MIR167d ve MIR156a 

benzer şekilde yüksek tespit edilmiştir (Lukasik 2014). 
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3. Deneysel Araştırmalar (Uzm.Dr.Nejla Özer )                                                                  

3.1. Gereç  

Çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi Cihazlar 

Dışı Araştırmalar Etik Kurulu'nun 06.11.2015 tarihli ve 2015/342 sayılı kararınca 

onaylanmıştır.  

3.1.1. Hastaların seçimi 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Jinekoloji 

polikliniğine kontrol amacı ile başvurmuş, laktasyonunun 1- 12 ayları arasında olan ve 

günlük diyetlerinde buğday, pirinç, soya, domates ve elmadan bir veya birkaçını tüketen 18 

yaş üstü 12 gönüllü ve sağlıklı anne çalışmaya dahil edilmiş ancak 11 hasta üzerinde 

çalışma gerçekleştirilmiştir (10 numaralı hasta numunelerin yetersiz olması nedeni ile 

çalışmadan çıkarılmıştır). Çalışmaya katılan tüm anneler çalışma hakkında bilgilendirilerek 

yazılı onayları alınmıştır. Çalışma için demografik bilgileri içeren bir anket hazırlanmıştır. 

Annelerin yaşı, boyu, kilosu, gebelik sayısı, laktasyon haftası, bahsi geçen besinleri ne 

sıklıkta tükettikleri ve en son kaç saat önce tükettikleri hazırlanan anket ile belirlenmiştir. 

Çalışmada, anneler bilgilendirilip onayları alındıktan sonra rutin analizler için verdikleri 

venöz kandan artan numune ve anne sütü kullanılmıştır. 

Araştırmaya dahil edilme kriterleri; 

• 18 yaş ve üzeri olan anneler 

• Laktasyonun 1-12 ayları arasında olan anneler 

• Herhangi bilinen sağlık problemi olmayan anneler 

• Günlük diyetlerinde buğday, pirinç, elma, domates ve soyadan en az birini tüketen 

anneler 

Araştırmadan dışlanma kriterleri; 

• Laktasyonun 1. ayından önce veya 12. ayından sonra olan anneler 

• Bilinen sağlık problemi olan anneler 

• Belirtilen besinleri tüketmeyen anneler 
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3.1.2. Plazma ve Süt Numunelerinin Eldesi 

Alınan kan numuneleri 2000 g’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Üstte kalan 

süpernatant kısımdan 1ml alınarak yeni bir tüpe aktarılmıştır. Alınan bu kısım tekrar 

2000g’de 10 dakika santrifüj edilerek süpernatant kısımdan alınan numune kapaklı 

ependorf tüplere konularak çalışmaya kadar -80 derecede saklanmıştır. Süt örnekleri 2000 

g’de 10 dakika santrifüj edilerek üstte kalan lipid içeriği yüksek kısım ependorf tüpe 

aktarılmıştır. Lipid kısmın altında kalan süt lipid altı kısmı da ayrı bir ependorf tüpe 

alınarak bu kısım tekrar 2000g’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası lipid altı 

kısmı ayrı bir ependorf tüpe aktarılmıştır. Süt lipid ve lipid altı kısımları da çalışmaya 

kadar -80 derecede saklanmıştır. Alınan numunelerden RT-PCR yöntemi ile domates 

(Solanum lycopersicum-sly), elma (Malus domestica-mdm), pirinç (Oryza sativa-osa), 

soya (Glycine max-gma) ve buğday (Triticum aestivum-tae) kaynaklı miRNA (osa-

miR168a-3p/168a-5p/156a, gma-miR156b/1520d, tae-miR167a/167b/159a/159b, sly-

miR156a/169b/169c, mdm-miR171i/7121d/858/399a) analizi yapılmıştır. 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar: 

→ New Brunswick U570 marka -80 0C’ lik derin dondurucu 

→ Eppendorf marka santrifüj cihazı 

→ Axygen marka ayarlanabilir otomatik pipetler 

→ Applied Biosystems StepOnePlus  RT-PCRcihazı  

3.1.4. Kullanılan Malzemeler: 

→ GeneAll, Hybrid-R miRNA izolasyon kiti (Cat no:325-150, Lot no: 

32515L09024)  

→ HyperScript First strand synthesis Kit , Cat no:601-005  

→ 2X SYBR GREEN MASTER MIX (Cat No:801-520, Lot no:QP116G25001) 

3.2 Yöntem 

Çalışmada 11 plazma, 11 süt lipid kısmı ve 11 süt lipid altı kısmı olmak üzere toplam 

33 numunde miRNA analizi gerçekleştirilmiştir. 
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Çalışma özeti: 

• Örnekler miRNA’ya özgü bir kit kullanılarak izole edilmiştir.  

• Örnekler izole edildikten sonra -80°C de saklanmıştır. 

• 16 adet miRNA ve kontrol primeri (U6 ) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

• Stem-loop primerleri kullanılarak cDNA sentezi yapılmıştır(Bu miRNA’lara 

özgün stem-loop primerleri dizayn edilmiştir. Bu primerler ; miRNA’dan → 

cDNA sentezi yaparken miRNA dizisi ile spesifik bağlandığı için en güvenilir 

yöntem olarak kabul edilmektedir. Elde edilen miRNA’lardan her bir miRNA’ya 

özgü primerler kullanılarak cDNA sentezi yapılmıştır. Elde edilen cDNA lardan 

SYBR Green temelli Real Time PCR kurulmuştur. 

• Örnekler 2 tekrarlı olarak çalışılmıştır. 

 

3.2.1 miRNA izolasyonu 

GeneAll, Hybrid-R miRNA (Cat no:325-150, Lot no: 32515L09024) kullanılarak 

miRNA izolasyonu yapılmıştır. 

 

Protokol 

1. 200µL serum+ 500µL RiboEx pipetaj yaparak eklendi( RiboEx içerdiği fenol ve 

guanidin tuzu ile hücreyi hızla parçalar ve nükleazları inaktive eder). 

2. 5 dk oda ısısında inkübe edildi. 

3. 1,5ml lik tüp üzerine 100µl kloroform eklendi. Kloroform RiboEx ve serum 

örneğine karışması için alt üst yapılarak 2 dk oda ısısında bekletildi.(Kloroform 

ile elde ettiğimiz lizat sulu ve organik faza kolayca ayrılır).  

4. 12,000g de dk 4°C de santrifüj yapılarak sulu faz başka bir eppendorfa aktarıldı 

(DNA ve protein ara fazda ve organik fazda kalırken, total RNA sulu fazda 

bulunur). 

5. Alınan sulu faz kadar üzerine %50 ethanol eklenir. Pipetaj yapılır. Vorteks 

yapılmaz bu aşamada. 

6. Elde edilen mix type B (kırmızı kapaklı olan) kolona aktarılır. 700µL olacak 

şekilde aktarılır (Burada büyük RNA membrana bağlanırken , küçük RNA lar 

kolondan aşağı doğru iner). 

7. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

8. Altta kalan tüpün üzerine kalan sıvının hacmi kadar %100 ethanol eklenir. Pipetaj 

yapılır. Vorteks yapılmaz. 
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9. Bu karışım (yaklaşık 650µL) type W kolona aktarılır(Bu kolon küçük RNA ların 

bağlanmasını sağlar). 

10. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

11. Not : Geriye kalan örnek varsa 9-10.basamaklar tekrarlanır. 

12. Collection tüp yenisi ile değiştirilir ve üzerine 500µL RBW Buffer eklenir (Bu 

basamakta deterjan içeriğinde bulunan yıkama basamağı gerçekleştirilir. Böylece 

membrana bağlanmış olan küçük RNA dışındaki artıklar uzaklaştırılır). 

13. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

14. Collection tüp yenisi ile değiştirilir ve üzerine 500µL RNW Buffer eklenir. 

15. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

16. Collection tüp yenisi ile değiştirilir ve üzerine 500µL RNW Buffer eklenir. 

17. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

18. Collection tüp yenisi ile değiştirilir ve üzerine hiçbirşey eklenmeden 11,000rpm 

de 2 dk santrifüj edilir (Herhangi bir yıkama buffer kalmasına karşı böyle bir 

önlem alınır). 

19. Daha sonra membranın tam merkezine gelecek şekilde 50µL RNase-free su 

eklenir. 2dk oda sıcaklığında bekletilir. 

20. 11,000rpm de 2 dk santrifüj edilir. 

21. Elde edilen örnek -20°C ye aktarılır. 

 

3.2.2 Primer Dizaynı 

Kontrol olarak U6 gen bölgesine ait diziler kullanılmıştır.  

Belirtilen diziler internetten bulunmuştur. Varkonyi-Gasic E. ve ark (2011) makalesi 

kaynak alınarak RT,Forward ve Reverse primerleri dizayn edilmiştir. Diziler aşağıdaki 

tabloda belirtilmiştir (Tablo 3.1). 

 

Tablo 3.1: miRNA'ların RT,Forward ve Reverse primer baz dizilimleri  

osa-miR168a-3p-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACATTCAC 

osa-miR168a-3p-F ATTGAGATCCCGCCTTGCA 

osa-miR168a-3p-R AGTGCAGGGTCCGAGG 

  

osa-miR168a-3p-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGTCCCG 

osa-miR168a-5p-F ATTGCTCGCTTGGTGCAGA 

  

osa-miR156a-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGTGCTC 
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osa-miR156a-F AGCCTGACTGACAGAAGAGA 

  

gma-miR156b-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTGTGCT 

gma-miR156b-F TCCAGCTGACAGAAGAGAGA 

  

gma-miR1520D-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTTGTCA 

gma-miR1520D-F GTCAGCATCAGAACATGACAC 

  

tae-miR-167a-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTAGATC 

tae-miR-167a-F ATCATGAAGCTGCCAGCA 

  

tae-miR-167b-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTAGATC 

tae-miR-167b-F AGTCATGAAGCTGACAGCA 

  

tae-miR-159a-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAGAGC 

tae-miR-159a-F TCAGCTTTGGATTGAAGGGA 

  

tae-miR-159b-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAGAGC 

tae-miR-159b-F TCAGCTTTGGATTGAAGGGA 

  

sly-miR156a-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGTGCTC 

sly-miR156a-F GTCAGCTTGACAGAAGATAG 

  

sly-miR169b-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAGGCA 

sly-miR169b-F CATTGTAGCCAAGGATGAC 

  

sly-miR169c-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCGGCA 

sly-miR169c-F ATTGCAGCCAAGGATGACT 

  

mdm-miR171i-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGAGTGA 

mdm-miR171i-F CGATGAGCCGAACCAATATC 

  

mdm-miR7121d-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGCAGGG 

mdm-miR7121d-F GATTGCTCCTCTTGGTGA 

  

mdm-miR858-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAGGT 

mdm-miR858-F GACAGTTTCGTTGTCTGTTC 

  

mdm-miR399a-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACCAGGGC 

mdm-miR399a-F TGACTGCCAAAGGAGAATTG 
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3.2.3 cDNA Sentezi 

Elde edilen miRNA ile complementer DNA (cDNA)sentezi yapılmıştır. Çalışmada 

HyperScript First strand synthesis Kit (Cat no:601-005) kullanılmıştır. 

 

Tablo 3.2. cDNA sentezi için gerekli bileşenler 

Bileşenler  

NF Water  8 µl 

Stem-loop primer 1 µl 

10mMdNTP 1 µl 

miRNA 4 µl 

Total 14 µl 

 

1. 65°C’de 5 dakika bekletilerek primer denatürasyonu sağlanmıştır. 

2. Hemen buz üzerine alınmıştır. 

 

Tablo 3.3. cDNA sentezi için gerekli bileşenler (2. aşama) 

Bileşenler  

10X First S.Buffer 2 µl 

0,1M DTT 2 µl 

Enzim 1 µl 

RNase Inhıbıtor(40U/ µl) 1 µl 

 

3. Hazırlanan mix 6 µl olarak her bir örnek üzerine dağıtılmıştır. 

Tablo 3.4. cDNA sentezi için termal döngü cihazında uygulanan prosedür 

16°C 30dakika  

30°C 30 saniye  

 

60X 

42°C 30 saniye 

50°C 1 saniye 

85°C 5 dakika 

NOT: Her örneğin kendi stem-loop primeri ile cDNA sı yapılmıştır. 
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3.2.4 Real Tıme PCR Protokol 

 

Tablo 3.5. RT-PCR için gerekli olan bileşenler ve hacimleri 

PCR Bileşenleri 1X 

2X SYBR GREEN MASTER MIX 

(Cat No:801-520, Lot 

no:QP116G25001) 

10µL 

F(10pm) 1µL 

R(10pm) 1µL 

ROX 1,5µL 

cDNA 5µL 

WATER 1,5µL 

Total 20µL 

 

Tablo 3.6. RT-PCR için termal döngü cihazında uygulanan prosedür 

PCR KOŞULLARI  

95°C 10 dakika  

95°C 15saniye 
X40 

60°C 1 dakika 

Çalışma; Applied Biosystems StepOnePlus cihazı ile yapılmıştır. 

Plate Dizaynı 

Tablo 3.7. Örneklerin plate üzerindeki yerleşimi 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A P1 P1 P9 P9 S6 S6 L3 L3 L12 L12   

B P2 P2 P11 P11 S7 S7 L4 L4 NK NK   

C P3 P3 P12 P12 S8 S8 L5 L5     

D P4 P4 S1 S1 S9 S9 L6 L6     

E P5 P5 S2 S2 S11 S11 L7 L7     

F P6 P6 S3 S3 S12 S12 L8 L8     

G P7 P7 S4 S4 L1 L1 L9 L9     

H P8 P8 S5 S5 L2 L2 L11 L11     

 

3.3 RT-PCR Verilerinin Rölatif Ölçüm Tekniği ile Değerlendirilmesi (2-ΔΔCT 

Yöntemi)   
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RT-PCR sonrası veriler iki şekilde değerlendirilebilmektedir. İlki mutlak ölçüm diye 

tanımlanan ve PCR sinyalini bir referans materyale ait standart eğriyle karşılaştırarak 

transkripte olan genetik materyalin kopya sayısını veren yöntemdir. İkincisi ise rölatif 

ölçümdür. Rölatif değerlendirmede hedef genetik materyalde meydana gelen değişimi 

ortaya koymak için aynı reaksiyon içerisinde kontrol grubu kullanılır. Karşılaştırılmalı 

durumlarda tam kopya sayısını bilmek gerekli değildir. (Livak 2001). 

 Bu çalışmada rölatif ölçüm tekniğini kullanılmıştır. miRNA'sı çalışılan besinleri 

tüketmeyen kişilerde miRNA saptanamayacağı için kontrol grubunun eşik değerleri (cycle 

treshold-CT)  0 olarak kabul edilmiş ve hesaplamalar buna göre yapılmıştır. Ayrıca her bir 

hastaya ait plazma, süt lipid ve lipid altı fraksiyonları kendi içlerinde karşılaştırılarak 

miRNA içerikleri kıyaslanmıştır. Tüm bu değerlendirmelerde 1.5 kat ve üzeri olan artışlar 

anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

miRNA seviyelerinin rölatif kantitasyonu için refereans olarak small nuclear RNA 

ailesinin bir üyesi olan U6 kullanılmıştır. U6, mRNA seviyesinin insan vücudundaki çoğu 

sistemde nispeten sabit düzeyde kaldığı, tümör enfeksiyon gibi çeşitli durumlardan 

etkilenmediği gösterilmiş olup referans gen olarak yapılan çalışmalarda sık kullanılan 

genetik materyallerden biridir ( Schaefer 2010, Sanders 2012).  

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde 2-ΔΔCT değerleri Kruskal Wallis testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Bu değerler ortanca, alt çeyrek ve üst çeyrek olarak verilmiştir. Ortanca 

değerleri 1.5 kat ve üzerinde olan sonuçları anlamlı kabul edilmiştir. 

Yaş, kilo, boy ve laktasyon süresi değerlerinin ortalama ve standart sapmalarını 

hesaplanılmıştır.Gebelik sayisi ve doğum haftaları gibi değerler ise frekans ve yüzde olarak 

verilmiştir. 

3.5 Çalışılan miRNA'ların İnsanlarda Eşleştiği mRNA'ların ve Etki Edebileceği 

Yolakların Tespiti  

Çalışılan besinsel miRNA'ların baz dizilimleri miRNA veri tabanından 

(www.mirbase.org) belirlenmiştir. mRNA  veri tabanında (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) 

bu miRNA'ların insanlarda yüksek oranda komplementerlik gösterdiği mRNA'lar 

belirlenerek komplementerliğin mRNA'nın hangi bölgesini kapsadığı analiz edilmiştir. 

Ardından 5'UTR (UTR: translasyona uğramayan bölge) veya 3'UTR kısımları besinsel 



29 | ANNE SÜTÜNDEKi YABANCI mikroRNA’lar (MOLEKÜLER KODLAR, GDO’LU GIDALAR VE GENETİK 
BAĞLANTILARI) ve METABOLiZMA ÜZERİNE ETKiLERi 

 

 
 

miRNA'lar ile komplementerlik gösteren  mRNA'lar seçilerek, yer aldığı yolaklar KEGG 

(www.genome.jp/kegg/pathway.html) ve DAVİD (https://david.ncifcrf.gov) yolak veri 

tabanlarında analiz edilmiştir. 

4.DENEYSEL ARAŞTIRMA  SONUÇLARI 

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

Çalışmaya laktasyonunun 1-12 aylarında olan 11 sağlıklı anne dahil edilmiştir. 

Annelerin ortalama yaşlarının 30,4 (±4.6 SD) yıl, kiloları 65,6 kg (±9.2 SD), boyları 

163,6cm (±4.1 SD) olduğu ve laktasyonunun ortalama 7,5 ayında (± 2.1 SD) olduğu 

görülmüştür. Annelerin 5 tanesinin (%45.45) 1., 5 tanesinin (%45.45) 2., ve 1 tanesinin 

(%9.1) 3. gebeliği olduğu ve 9'unun (%81.8) 37-40 haftaları arasında, 2 tanesinin (%18.18) 

ise 37 hafta öncesinde doğum yaptığı belirlenmiştir. 

Hastaların besinleri son tüketim saati (Tablo 4.1) ve tüketim sıklıkları (Tablo 4.2) 

verilmiştir. 

Tablo 4.1. Hastaların besinleri son tüketim saati (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12 hasta numaraları) 

 1 saat önce 3 saat önce 6 saat önce 12 saat önce 24 saat önce 

Domates 12 3, 5, 6, 8, 9 2, 11 11, 4 7 

Elma  2, 5, 6, 8, 9, 

12 

 1, 3 4 

Pirinç  1, 6  4, 12 2, 3, 7, 8, 9 

Buğday 4 2, 3, 5, 6, 7, 

8, 9, 12 

1 11  

Soya  5, 6  3, 11 8, 12 

 

 

 

 

Tablo 4.2. Hastaların besinleri tüketme sıklık ve miktarları 

Hasta no: Domates Elma Pirinç Buğday Soya 
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1 Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Her gün  

Günde 3 porsiyon 

Belirtilmemiş 

2 Her gün  

Günde 2 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Her gün  

Günde 3 porsiyon 

Belirtilmemiş 

3 Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Her gün  

Günde 3 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

4 Her gün  

Günde 1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Her gün  

Günde 3 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

5 Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Her gün  

Günde 1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Haftada 3 kez  

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

6 Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

Haftada 3 kez  

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

7 Her gün  

Günde 1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Her gün 

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

8 Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

 1 porsiyon 

2 haftada 1  

1 porsiyon 

Haftada 2 kez 

1 porsiyon 

2 haftada 1  

1 porsiyon 

9 Her gün  

Günde 1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Her gün  

Günde 3 porsiyon 

Belirtilmemiş 

11 Her gün  

Günde 1 porsiyon 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş Her gün  

1 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 

12 Her gün  

Günde 2 porsiyon 

Her gün  

Günde 2 porsiyon 

Haftada 3 kez 

1 porsiyon 

Her gün 

Günde 2 porsiyon 

Haftada 1 kez 

1 porsiyon 
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Tablo 4.4: Sly-miR169c'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Sly-miR169c 

(Domates) 

n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 1111.4 782.4 1800.2 

Süt lipid altı (n=11) 130.6 33.8 211.9 

Süt Lipid (n=11) 11.6 8.4 31.9 

p<0.001 

 

Sly-miRN169c'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 

katın üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, varyans analizi ile bu üç gruba ait 

farklılık anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.1. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki sly-miR169c 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.2. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid sly-miR169c  2-ΔΔCT değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 4.6. Sly-miR156a'nın plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Sly-miR156a 

(Domates) 

n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 100.0 14.1 221.4 

Süt lipid altı (n=11) 15.8 5.5 31.7 

Süt Lipid (n=11) 0.3 0.1 1.4 

p<0.001 
 

Sly-miR156a'nın plazma ve süt lipid altı örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın üzerinde 

olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 katın 

altında bulunmuştur. Sly miR156a'nın süt lipid kısmında bulunmadığı kabul edilmiştir. CT 

değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri bulunmamıştır. 

Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı bulunmuştur 

(p<0.001). 

 

 

Şekil 4.3. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki sly-miR156a 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.4. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid sly-miR156a  2-ΔΔCT değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 4.8. Sly-miR169b'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Sly-miR169b 

(Domates) 

n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 1.5 1.02 2.5 

Süt lipid altı (n=11) 0.2 0.1 0.5 

Süt Lipid (n=11) 0.01 0.008 0.04 

p<0.001 

 

Sly-miR169b'nin plazma örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın üzerinde olması 

nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid altı ve süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Sly miR169b'nin sütte bulunmadığı kabul edilmiştir. Süt 

örneklerinde CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.5. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki sly-miR169b 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.6. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid sly-miR169b  2-ΔΔCT değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 4.12. Mdm-miR7121d'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Mdm-miR7121d 

(Elma) 

n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 18.2 12.6 33.0 

Süt lipid altı (n=11) 1.7 0.96 2.8 

Süt Lipid (n=11) 0.35 0.17 0.76 

p<0.001 

 

Mdm-miR7121d'nin plazma ve süt lipid altı örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın 

üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Mdm-miR7121d'nin süt lipid kısmında bulunmadığı kabul 

edilmiştir. CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.7. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki mdm-miR7121d  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.8. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid mdm-miR7121d  2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.14. Mdm-miR171i'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Mdm-miR171i 

(Elma) 

n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 323.3 165 689.4 

Süt lipid altı (n=11) 58.8 26.4 138.4 

Süt Lipid (n=11) 1.6 0.5 10.1 

p<0.001 

 

Mdm-miR171i'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 

katın üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, varyans analizi ile bu üç gruba ait 

farklılık anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.9. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki mdm-miR171i  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı  
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Şekil 4.10. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid mdm-miR171i 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.16. Osa-miR168a-3p 'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Osa-miR168a-3p 

(Pirinç) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 2.9 2.4 3.6 

Süt lipid altı (n=11) 0.22 0.21 0.4 

Süt Lipid (n=11) 0.05 0.02 0.15 

p<0.001 

 

Osa-miR168a-3p 'nin plazma örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın üzerinde olması 

nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid altı ve süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Osa-miR168a-3p'nin sütte bulunmadığı kabul edilmiştir. Süt 

örneklerinde CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.11. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki osa-miR168a-3p  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.12. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid osa-miR168a-3p 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.18. Osa-miR168a-5p 'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Osa-miR168a-5p 

(Pirinç) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 278.3 238.8 319.1 

Süt lipid altı (n=11) 21.8 17.6 34.1 

Süt Lipid (n=11) 4.7 1.5 13.2 

p<0.001 

 

Osa-miR168a-5p 'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 

1.5 katın üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, varyans analizi ile bu üç 

gruba ait farklılık anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.13. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki osa-miR168a-5p  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.14. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid osa-miR168a-5p 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.20. Osa-miR156a 'nın plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Osa-miR156a 

(Pirinç) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 6.4 5.0 8.3 

Süt lipid altı (n=11) 0.9 0.6 1.4 

Süt Lipid (n=11) 0.3 0.2 0.7 

p<0.001 

 

Osa-miR156a 'nın plazma örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın üzerinde olması 

nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid altı ve süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Osa-miR156a 'nın sütte bulunmadığı kabul edilmiştir. Süt 

örneklerinde CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.15. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki osa-miR156a  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.16. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid osa-miR168a-5p 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.22. Tae-miR167a'nın plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt 

çeyrek ve üst çeyrek değerleri 

 

Tae-miR167a 

(Buğday) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 27.8 25.1 29.7 

Süt lipid altı (n=11) 2.8 2.1 3.3 

Süt Lipid (n=11) 0.6 0.3 2.3 

p<0.001 

 

Tae-miR167a'nın plazma ve süt lipid altı örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın 

üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Tae-miR167a'nın süt lipid kısmında bulunmadığı kabul edilmiştir. 

CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.17. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki tae-miR167a  2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.18. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid tae-miR167a 2-ΔΔCT değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 4.26. Tae-miR159b'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Tae-miR159b 

(Buğday) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 1.5 1.0 2.7 

Süt lipid altı (n=11) 0.2 0.03 0.5 

Süt Lipid (n=11) 0.01 0.00 0.05 

p<0.001 

 

Tae-miR159b'nin plazma örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın üzerinde olması 

nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid altı ve süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Tae-miR159b'nin sütte bulunmadığı kabul edilmiştir. Süt 

örneklerinde CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.19. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki tae-miR159b 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.20. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid tae-miR159b 2-ΔΔCT değerlerinin karşılaştırılması 
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Tablo 4.28. Gma-miR1520d 'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT ortanca, alt çeyrek ve üst 

çeyrek değerleri 

 

Gma-miR1520d 

(soya) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 57.5 43.4 80.7 

Süt lipid altı (n=11) 4.05 2.65 5.66 

Süt Lipid (n=11) 0.7 0.3 1.5 

p<0.001 

 

Gma-miR1520d 'nin plazma ve süt lipid altı örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın 

üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 1.5 

katın altında bulunmuştur. Gma-miR1520d 'nin süt lipid kısmında bulunmadığı kabul 

edilmiştir. CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.21. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki gma-miR1520d 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 

 

0

20

40

60

80

100

gm
am

iR
15

20
d

LipidSüt lipid altıPlazmaGrup

GmamiR1520d (Soya)



67 | ANNE SÜTÜNDEKi YABANCI mikroRNA’lar (MOLEKÜLER KODLAR, GDO’LU GIDALAR VE GENETİK 
BAĞLANTILARI) ve METABOLiZMA ÜZERİNE ETKiLERi 

 

 
 

 

Şekil 4.22. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid gma-miR1520d 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 
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Tablo 4.30. Gma-miR156b 'nin plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerinde 2-ΔΔCT 

ortanca, alt çeyrek ve üst çeyrek değerleri 

 

Gma-miR156b 

(Soya) 

 n=33 

 Ortanca Alt çeyrek Üst Çeyrek 

Plazma (n=11) 20.8 13.7 27.8 

Süt lipid altı (n=11) 2.6 1.5 3.5 

Süt Lipid (n=11) 0.6 0.2 1.1 

p<0.001 

 

Gma-miR156b 'nin plazma ve süt lipid altı örneklerinde 2-ΔΔCT değerleri 1.5 katın 

üzerinde olması nedeniyle anlamlı kabul edilmiş olup, süt lipid kısmında 2-ΔΔCT  değerleri 

1.5 katın altında bulunmuştur. Gma-miR156b'nin süt lipid kısmında bulunmadığı kabul 

edilmiştir. CT değerleri housekeeping ile karşılaştırıldığında anlamlı bir ekspresyon değeri 

bulunmamıştır. Varyans analizi ile yapılan karşılaştırmada gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). 

 

 

Şekil 4.23. Plazma, süt lipid altı ve süt lipid örneklerindeki gma-miR156b 2-ΔΔCT değerlerinin dağılımı 
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Şekil 4.24. Her bir vakaya ait plazma, süt lipid altı ve süt lipid gma-miR156b 2-ΔΔCT değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Kişi

0

10

20

30

40

gm
am

ir
15

6b

LipidSüt lipid altıPlazma

GmamiR156b (Soya)



71 | ANNE SÜTÜNDEKi YABANCI mikroRNA’lar (MOLEKÜLER KODLAR, GDO’LU GIDALAR VE GENETİK 
BAĞLANTILARI) ve METABOLiZMA ÜZERİNE ETKiLERi 

 

 
 

4. GÜNCEL BİLGİLERİN YORUMLANMASI  

Beslenme; yaşamın sürdürülebilmesi ve sağlığın korunabilmesi için gerekli olan 

protein, karbonhidrat, lipit, vitamin, mineral gibi makro ve mikro gıdaların vücuda 

alınması ve kullanılması olarak tanımlanmaktadır. 

Bireyin besin ihtiyacı yaş, cinsiyet, gebelik, emzirme, fiziksel aktivite ve sağlık 

durumu gibi değişkenlere bağlı olarak kişiden kişiye göre farklılık göstermektedir. Alınan 

besin öğelerinin her durumun gereksinimlerini karşılaması gerekmektedir. Aksi takdirde 

klinik tablo besin eksikliğinin ya da fazlalığının kaynağı ve miktarına bağlı olarak hafif 

yetmezlik bulgularından, dokularda yapısal eksikliklerin, organlarda fonksiyon 

bozukluklarının görüldüğü malnütrisyona kadar gidebilmektedir.    

Besin maddelerinin yetersiz alımı eksikliğin kaynağına göre büyüme gelişme 

geriliği, anemi, skorbüt, gece körlüğü, osteomalazi gibi klinik tablolara yol 

açabilmekteyken, fazla tüketimi de yine fazlalığın kaynağına göre obezite, diyabet, 

serebrovasküler hastalık, ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, meme ve kolon kanseri gibi 

klinik tablolarla ilişkilidir. 

Tükettiğimiz gıdaların insan üzerindeki biyokimyasal etkileri halen araştırma 

konusudur. Son yıllarda üzerinde durulan bir diğer güncel tartışma konusu da; besinlerle 

alınan genetik materyalin gastrointestinal sistemden (GIS) emilip emilmediği ve 

organizmada biyokimyasal yolaklarda etkili olup olmadığıdır. 

 Bu hipotez üzerine literatürde yapılan çalışmalarda tam bir görüş birliği 

bulunmamakta olup birbiri ile çelişkili sonuçlar içeren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. 

Zhang ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada pirinç kaynaklı miR168a'yı insan 

serumundan tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Ayrıca bu miRNA'nın insan ve farede düşük 

dansiteli lipoprotein reseptör adaptör proteini (LDLRAP1) seviyelerinde düşüşe neden 

olduğunu savunmuşlardır. Bu çalışmada bitkisel miRNA'nın GIS'den emilerek dolaşım 

sistemi  ile dokulara ulaştığını açıkça ortaya konulmuştur. Söz konusu çalışma 

nükleotidlerin fonksiyonel yapısının bozulmadan GIS'ten geçebildiğini ve diğer dokulara 

ulaşabildiğini gösteren ilk çalışma olarak literatürde yer bulmuştuur. 

Genel olarak memeli miRNA'ları foksiyonlarını hedef genin 3'UTR bölgesine 

bağlanıp translasyonunu bloke ederek ya da mRNA yıkımını tetikleyerek yerine 
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getirmektedir. Memeli miRNA'sının hedef gen eksonuna da bağlandığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. (Bartel 2004, He 2004,Huang 2010, Qin 2010, Tay 2008). 

Bu noktada plazmada tespit edilen bitkisel miRNA'ların fonksiyonu ve önemi daha 

çok ortaya çıkmaktadır. Çünkü memelilerde endojen miRNA'lar mRNA yıkımı ya da 

translansyonunun bloke edilmesi üzerinden birçok yolağı etkilemektedir.  Bitkisel 

miRNA'ların da benzer yolaklar üzerinden memeli mRNA'sını etkileyip etkilemediği 

araştırılması gereken bir konu olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu durumda cevaplanması 

gereken en önemli soru şudur; bitkisel miRNA'lar niçin plazmada bulunmaktadırlar? 

Zhang ve ark (2012) bulgularına göre bitkisel miRNA168a, memeli miRNA'ları gibi 

mRNA translasyonunu regüle ederek LDLRAP1 protein seviyesini düşürmektedir. Bu 

bulgu insan mRNA'sı üzerine bitkisel miRNA'ların etkili olduğunu gösteren önemli bir 

çalışmadır. 

Ancak Dickinson ve ark.(2013) yaptıkları kontrollü fare deneyinde pirinç içeren yem 

ile beslenen farelerin plazma ve KC incelemelerinde pirinç miRNA'sını tespit 

edememişler, aynı zamanda pirinç tüketimi sonrası LDL seviyesindeki değişikliklerin 

beslenme dengesizliğine bağlı olduğunu savunmuşlardır. 

Dickinson ve ark (2013) bulgularının aksine Baier ve ark (2014) çalışmalarında 

hayvansal kaynaklı miRNA'ların plazmada biyolojik fonksiyon gösterdiğini ortaya 

koymuştur.  

Baier ve ark (2014) yaptığı çalışmada brokoli tüketiminden sonra brokoli kaynaklı 

miR-167a ve miR-824 ekspresyonunda herhangi bir artış plazmada gözlenmezken inek 

sütü kaynaklı miR-29b ve miR-200c konsantrasyonunun süt tüketimi sonrasında arttığı 

gösterilmiştir. miR-29b'nin hedefi olan RUNX2 (Runt-related transcription factor 2) 

ekspresyonunun kan mononükleer hücrelerinde yine süt tüketiminden sonra arttığı 

gösterilmiştir. İnek sütü miRNA'sının insan bağırsağından emildiğini gösteren ilk çalışma 

budur. Ayrıca yine bir memeli türüne ait miRNA'nın diğer memeli türleri üzerinde gen 

ekspresyonunu etkilediğine dair kanıtlar da bu çalışma ile bildirilmiştir. Baier ve ark. 

(2014) besinsel miRNA'ların gıda ile alınmadığı zaman eksikliğinin görüldüğünü ve bu 

eksikliğin endojen olarak sentezlenerek telafi edilemediğini savunmaktadırlar. Dolayısı ile 

bu sonuçlar besinsel kaynaklı miRNA'ların insan vücudunda metabolik yolaklarda rol 

aldığını düşündürmektedir. Plazmada eksojen kaynaklı miRNA konsantrasyonunun süt 
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tüketiminden yaklaşık 3-4 saat sonra pik yapmış olması sebebi ile süt miRNA'larının 

primer olarak üst bağırsaktan emildiğini ileri sürmüşlerdir. 

Bu araştırmada bitkisel kaynaklı miRNA'lar plazma ve anne sütü lipid ve lipidaltı 

fraksiyonlarında araştırılmıştır. Çalışma sonucunda plazmada (mdm-miR171i, mdm-

miR7121d, sly-miR169b, sly-miR169c,sly-miR156a,osa-miR168a-3p, osa-miR-168a-5p, 

osa-miR156a, tae-mir167a, tae-miR159b, gma-miR1520d, gma-miR156b), süt lipid altı 

kısımda (mdm-miR171i, mdm-miR7121d, sly-miR169c, sly-miR156a, osa-miR168a-5p, 

tae-miR167a, gma-miR1520d, gma-miR156b) ve süt  lipid kısmında (mdm-miR171i, sly-

miR169c,osa-miR168a-5p) besinsel miRNA varlığı tespit edilmiştir.  

miRNA'ların ince bağırsaktan emilim süreçlerinde ve karaciğerde biyolojik 

aktivitelerinde kayıp olup olmadığı ayrı bir araştırma konusu oluşturmaktadır. Ancak 

çalışmamızda bitkisel kaynaklı miRNA'ların süt lipid ve lipid altı fraksiyonlarında tespit 

edilmesi, dolaşımda belli bir miktar aktivite kaybı olsa da biyolojik aktivitelerinin hala 

devam ettiğini düşündürmektedir. Çalışma sonucu elde ettiğimiz bu bulgular Baier ve ark 

(2014) ve Zhang ve ark (2012) çalışmaları ile uyumludur. Çalışmamızda, bazı besinsel 

miRNA'ların besinin tüketimden 24 saat sonra dahi plazma ve süt örneklerinde anlamlı 

ölçüde yüksek seyrettiği tespit edilmiştir. Bu bulgu besinsel miRNA'ların vücutta hemen 

metabolize edilmediğini ve uzun süre dolaşımda kalabileceğini göstermektedir. Bu 

kapsamda dolaşımda yıkılmadan uzun süre bulunan bu miRNA'ların hedef organlara 

rahatlıkla ulaşarak orada hedef genler üzerinde fonksiyon gösterebileceği düşünülmektedir. 

Nitekim plazma ve anne sütüne geçtiği tespit edilen bu miRNA'ların, mRNA veri 

tabanında (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) yapılan baz karşılaştırmamızda bazı insan 

mRNA'larının 3'UTR bölgesi ile yüksek oranda komplementerlik gösterdiği tespit 

edilmiştir. 

miRNA'lar mRNA'nın 3'UTR bölgesine bağlanarak ve miRNA'ların hedef mRNA ile 

parsiyel komplementerlik olması halinde ise mRNA deadenilasyonu üzerinden translasyon 

inhibisyonuna neden olduğu da rapor edilmiştir. Böylece besinsel miRNA'lar insan 

mRNA'larının 3'UTR bölgesi ile parsiyel bağlanarak translasyon inhibisyonuna neden 

olabileceği düşüncesini akla getirmektedir. 

Eulalio  ve ark (2009) yaptıkları çalışma sonucu elde edilen bulgular besinsel 

miRNA'ların insan mRNA'ları üzerinden fonksiyon gösterebileceği hipotezimizi 

desteklemektedir. Eulalio ve ark (2009) yaptıkları çalışmada, miRNA'ların hedef mRNA 
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ile tam olmayan, yani parsiyel baz eşleşmesinin, mRNA deadenilasyonu üzerinden 

translasyon inhibisyonuna neden olduğunu raporlamışlardır. 

Bu  çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz bulgularımız, besinsel miRNA'ların insan 

metabolik yolaklarına etki edebileceği düşüncesini  desteklemiştir.  

Bu hipotezimiz doğrultusunda, çalışmamızda plazma ve süt örneklerinde tespit 

ettiğimiz miRNA'larla yüksek oranda komplementerlik gösteren mRNA'ların yer aldığı 

yolaklar veri tabanlarında analiz edilmiştir. Analizde KEGG 

(www.genome.jp/kegg/pathway.html) ve DAVİD (https://david.ncifcrf.gov) yolak veri 

tabanları kullanılmıştır. Sonrasında DAVİD veritabanı üzerinden GAD (Genetic 

Association Database) ve OMİM (Online Mendelian Inheritance in Man) veritabanlarında 

bu miRNA'ların ilişkili olabileceği hastalıklar analiz edilmiştir. 

Analiz sonucunda; buğday kaynaklı tae-miR167a'nın PRLR (prolaktin reseptör) 

mRNA'sının 3'UTR bölgesi ile yüksek oranda komplementerlik gösterdiği tespit edilmiş 

olup, bu mRNA'nın translasyonunu inhibe ederek, PRLR'nin rol aldığı; nöroaktif ligand-

reseptör etkileşimi, sitokin-sitokin reseptör etkileşimi, jak-STAT sinyalleşme yolağı, 

prolaktin sinyalleşme yolağı ve PI3K-Akt sinyalleşme yolağı üzerine etki edebileceği 

ihtimali değerlendirilmektedir. Ayrıca PRLR'nin memenin multipl fibroadenomu ve 

hiperprolaktinemi gelişimi ile ilişkili olduğu görülmüş olup, tae-miR167a'nın da PRLR 

üzerinden bu hastalıklarla ilişkili olma ihtimali ortaya çıkmaktadır. 

Analiz sonucunda tae-miR159b'nin de RGAG4 (retrotransposon gag domain 

containing 4) mRNA'sının 3'UTR bölgesi ile yüksek oranda komplementerlik gösterdiği 

görülmüştür. 

Pirinç kaynaklı osa-miR168a3p'nin, 3'UTR bölgeleri ile yüksek oranda 

komplementerlik gösterdiği SEPT2 (septin2) ve PREX2 ( fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat 

bağımlı Rac değişim faktörü 2) mRNA'larının translasyonunu inhibe ederek etkili 

olabileceği düşünülmektedir. Bu genlerin; epitel hücrelerine bakteriyel invazyonda etkili 

olabileceği, bunun yanı sıra mesane kanseri, akciğer kanseri, kronik obstruktif akciğer 

hastalığı (KOAH) ve pankreas neoplazma gibi pek çok hastalığın gelişiminde rol 

alabileceği yapılan veri tabanı taramasında görülmüştür. Dolayısıyla osa-miR168a3p'nin de 

bahsedilen durumlarda SEPT2 (septin2) ve PREX2 translasyonunu etkileyerek rol 

oynayabileceği ihtimali değerlendirilmektedir. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Online_Mendelian_Inheritance_in_Man
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Pirinç kaynaklı osa-miR156a'nın MREG (melanoregulin) mRNA'sının 3'UTR 

bölgesi ile yüksek oranda baz eşleşmesi gösterdiği tespit edilmiştir. Veri tabanından 

yapılan analizde ise MREG'in albuminüri ve KOAH gibi klinik durumlarla bağlantılı 

olduğu görülmüştür. Osa-miR156a'nın da MREG mRNA'sının translasyonunu 

etkileyebileceği ve bu hastalıkların patogenezinde rol alabileceği ihtimali 

değerlendirilmektedir. 

Soya miRNA'sı olan gma-miR156b'nin MSANTD2 (Myb/SANT DNA binding 

domain containing 2) mRNA'sının 3'UTR bölgesi ile yüksek oranda komplementerlik 

gösterdiği tespit edilmiş olup veri tabanında bu mRNA'nın çölyak hastalığı ile ilişkili 

olduğu görülmüştür. Dolayısıyla gma-miR156b'nin de çölyak hastalığı ile bağlantısının 

olabileceği ihtimali ortaya çıkmaktadır. Gma-miR156b aynı zamanda ZNF446 (zinc finger 

protein 446) ve DPY19L1 (dpy-19 like 1 (C. elegans)) mRNA'larının 3'UTR bölgesi ile de 

büyük oranda komplementerlik göstermektedir.  

Literatür ile bütün bu bulgularımızı bir araya getirdiğimizde, besin kaynaklı 

miRNA'ların insan metabolizması üzerinde etkili olabileceği hipotezi inkar 

edilememektedir. Fakat bu hipotezimizin kanıtlanması için daha kapsamlı araştırmalar 

yapılması gerektiği değerlendirilmektedir. 

Endojen miRNA'ların anne sütü içinde bebeğe aktarıldığı ve bu miRNA'ların da 

çoğunlukla meme bezlerinden kaynak aldığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Alsaweed 

2016). Ayrıca literatürde memelilerde eksojen miRNA'ların da süte geçiş yaptığına dair 

bulgular yer almaktadır. 

Lukasik ve ark (2014) yaptıkları çalışmada bitkisel miRNA'ları insan ve domuz 

sütünde tespit etmişlerdir. Bu araştırmada daha önce süt eksozom miRNA'larını 

tanımlamak için yapılmış ve yayınlanmış olan çalışmalardan elde edilen veriler 

kullanılmıştır. Domuz ve insana ait toplam 12 adet süt örneğinden elde edilmiş olan gen 

verilerin incelenmiştir. Mevcut genlerden endojen olanları, düşük kaliteli okumaları ve   

insan mikrobiyomlarına ait olma olasılığı yüksek dizeler dışlanmıştır. Ardından geri kalan 

genleri veri tabanından bitkisel miRNA'larla kıyaslayarak miRNA tanımlamaları 

yapılmıştır. Çalışma sonucunda insan ve domuz sütlerinin çoğunda bitkisel miRNA 

tanımlanmıştır. İnsan sütü örneklerinin yüksek seviyelerde  ath-miR166a, pab-miR951, 

ptc-miR472a ve bdi-miR168 içerdiği, domuz meme sütü eksozomlarının da  yüksek 

miktarda zmamiR168a, zma-miR156a ve ath-miR166a içerdiği tespit edilmiştir 
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Bu çalışmada ise Lukasik ve ark (2014) çalışmasından farklı olarak, geriye yönelik 

inceleme yapmayıp, günlük diyette sıkça tüketilen besinlere ait bilinen miRNA'ların 

varlığı, bu besinleri tükettiği belirlenmiş olan insanlarda araştırılmıştır. Buna ek olarak, 

sütün yanı sıra eş zamanlı alınmış olan plazma da incelenmiştir. Bu şekilde kontaminasyon 

şüphesi de ortadan kaldırılmıştır. Nitekim çalışma sonucunda, aynı kişiden alınan plazma 

ve süt örneklerinde miRNA'ların birbiri ile uyumlu şekilde ekpresyon gösterdiğini tespit 

edilmiştir.  

Çalışma sonucunda, varlığını araştırdığımız toplam 16 adet besinsel miRNA'dan 4 

tanesinin (mdm-miR858, mdm-miR399a, tae-miR167b ve tae-miR159a) hiçbir örnekte 

anlamlı ekspresyonu gözlenmemiştir. Bu sonucun çeşitli nedenleden kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Örneğin besinsel miRNA'ların emilim mekanizması ve RNase ya da 

bağırsak asiditesi gibi durumlara direnci net olarak bilinmemektedir. Tespit edilememiş 

olan miRNA'lar bağırsakta denatüre olmuş olabilir ya da emilimi hiç gerçekleşmemiş 

boşaltım sistemi ile atılmış olabilir. Ya da miRNA'nın emilimi gerçekleşmiş ancak vücutta 

yıkıma uğramış olabilir. Sonuçta her bir miRNA'nın plazmada RNase'lara karşı direnci ya 

da KC tarafından metabolize edilip edilmediği bilinmemekte olup her miRNA'nın yarı 

ömrünün farklı olması yadırganacak bir durum değildir. Ancak bu nedenlerin de tam 

olarak aydınlatılabilmesi için daha kapsamlı çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Yine çalışma sonucunda incelediğimiz miRNA'lardan 4 tanesi (sly-miR169b, osa-

miR168a-3p, osa-miR156a ve tae-miR159b) plazmada anlamlı miktarda tespit edilirken, 

süt örneklerinde anlamlı ekspresyonu gözlenmemiştir. Ancak bu miRNA'ların plazma 

ekspresyon seviyeleri, süt  örneklerinde ekspresyonu gözlenen miRNA'ların plazma 

ekspresyon seviyelerinden daha düşük seyretmiştir. Bu sonuç da bize, miRNA'ların süte 

geçebilmesi için belli bir plazma seviyesinin olması gerektirdiğini düşündürmüştür. 

Süt örnekleri kendi içinde kıyaslandığında, literatüre zıt olarak süt lipid 

fraksiyonunda lipid altı fraksiyona göre daha az miRNA olduğu tespit edilmiştir. 

Literatürde lipid altı kısmının lipid ve hücresel kısma göre daha düşük miktarda miRNA 

içerdiği belirtilmektedir (Alsaweed 2015b). Ancak literatürde yer alan bu çalışmada 

endojen miRNA dağılımı belirtilmektedir. Bitkisel miRNA'ların süte geçiş ve süt içerisinde 

taşınma mekanizması bilinmemektedir. Bu bulgumuzun da ileri çalışmalarla desteklenmesi 

gerektiği değerlendirilmektedir. 
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miRNA'ların önem arzettiği konulardan biri de genetiği değiştirilmiş organizmalardır 

(GDO).  GDO organizmanın biyotik ya da çevresel stres etmenlerine karşı toleransının 

artması ve netice olarak ürün miktarının arttırılması için günümüz tarımcılığında sıkça 

kullanılmaktadır. Bu alanda soya başta olmak üzere buğday, pirinç, mısır gibi  günümüzde 

sık tüketilen ve bu çalışmada da bir kısmının yer aldığı gıdalarda GDO kullanlmaktadır. 

GDO'lu gıdaların miRNA ekspresyonlarının değişiklik gösterebileceği Wang ve ark (2016) 

GDO'lu soya üzerinde yaptığı araştırma ile ortaya konmuştur. Genetik modifikasyonla 

ekspresyon seviyesi değişen miRNA'ların insan metabolizması üzerine ne şekilde etki 

edeceği şu an için bilinmemektedir. Ancak konunun aydınlatılabilmesi için kapsamlı 

çalışmalar yapılması gerektiği değerlendirilmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Örnek çalışmada onbir anneden eş zamanlı olarak alınmış plazma ve anne sütü 

örneklerinde besin kaynaklı miRNA analizi yapılmıştır. 

Çalışma sonucunda besinsel miRNA'ların plazma (mdm-miR171i, mdm-miR7121d, 

sly-miR169b, sly-miR169c,sly-miR156a,osa-miR168a-3p, osa-miR-168a-5p, osa-

miR156a, tae-mir167a, tae-miR159b, gma-miR1520d, gma-miR156b), süt lipid altı kısmı 

(mdm-miR171i, mdm-miR7121d, sly-miR169c, sly-miR156a, osa-miR168a-5p, tae-

miR167a, gma-miR1520d, gma-miR156b) ve süt  lipid kısmına (mdm-miR171i, sly-

miR169c,osa-miR168a-5p) geçişi tespit edildi. 

mdm-miR858, mdm-miR399a, tae-miR167b ve tae-miR159a için ise, örneklerde 

anlamlı ekspresyon gözlenmemiştir. Bu sonucun miRNA emilim mekanizması farklılığı, 

RNase'a ve GIS asiditesine karşı direnç farklılığı gibi emilim öncesi ya da KC 

metabolizasyonu ve plazma RNase'larına karşı direnç farklılığı gibi emilim sonrası henüz 

aydınlatılmamış nedenlerden kaynaklanabileceği değerlendirildi. 

sly-miR169b, osa-miR168a-3p, osa-miR156a ve tae-miR159b için plazmada anlamlı 

ekspresyon tespit edilirken, süt örneklerinde tespit edilmemiştir. Ancak bu miRNA'ların 

plazma ekspresyon seviyeleri, süt  örneklerinde ekspresyonu gözlenen miRNA'ların 

plazma ekspresyon seviyelerinden daha düşük seyretmiştir. Bu sonuç da bize, miRNA'ların 

süte geçebilmesi için belli bir plazma seviyesinin olması gerektirdiğini düşündürmüştür.  

Plazmada tespit edilen bazı bitkisel miRNA'ların insan mRNA'ları ile yüksek oranda 

komplementerlik gösterdiği tespit edilmiştir. Bitkisel miRNA'ların bu mRNA'lar üzerinden 

biyokimyasal yolaklara etki edebileceği ve hatta hastalık tabloları ile bağlantılı olabileceği 

düşünüldü.  

Bütün bu bulgular ışığında, besinsel miRNA'ların insan metabolizması üzerindeki 

etkilerinin tam olarak aydınlatılması gerektiği ve bunun için miRNA'ların emilim 

mekanizması, metabolizması ve etki mekanizmaları üzerine kapsamlı çalışmalar yapılması 

gerektiği kanaatindeyiz. 

GDO’lu gıdalar ile ilgili endişelerimiz vardır.Bu kapsamlı çalışmalar GDO’lu 

gıdaların insan sağlığı üzerine etkisini ve gelecek nesillerin korumasına önemli katkı 

sağlıyacaktır.  
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ABSTRACT 

INVESTİGATİON OF DİETARY miRNA PRESENCE İN BİOLOGİCAL FLUİDS 

OF MOTHERS LİVİNG İN KONYA REGİON 

THESİS OF SPECIALTY 

KONYA, 2017 

Aim: In this study, the presence of food-borne miRNAs that mothers consume on 

their daily diet has been investigated in biological fluids such as plasma and milk which 

are taken simultaneously. 

Material and Method: Healthy and voluntary 11 lactating mothers from 1-12 

months of lactation were included in the study. The presence of nutritional miRNAs in 

plasma and milk (milk lipid and skim milk fractions) samples was investigated by RT-

PCR. Then, mRNAs and pathways in which the presence of miRNAs that have been 

identified can act in the human body were searched from databases. 

Results: Significant expression was detected in both plasma and milk samples for 

mdm-miR171i, mdm-miR7121d, sly-miR169c, sly-miR156a, osa-miR168a-5p, tae-

miR167a, gma-miR1520d and gma-miR156b. Significant amounts of expression were 

detected in the plasma for sly-miR169b, osa-miR168a-3p, osa-miR156a and tae-miR159b, 

but no significant expression was observed in milk samples. No significant expression was 

observed in any of the samples for mdm-miR858, mdm-miR399a, tae-miR167b and tae-

miR159a. As a comparison with the databases, it was determined that the nutritional 

miRNAs detected in the plasma showed high base matching with the 3 'UTR region of 

some human mRNAs. 

Conclusion: It has been determined that nutritional miRNA passes to human plasma 

and breast milk, but this transition does not occur for some miRNAs. It has also been found 

that these miRNAs can be effective on many pathways in humans. On the other hand, 

much more comprehensive studies needs to be done in order to detection of miRNA 

transition mechanisms and to clearly demonstrate their role in human metabolism. 

Keywords: miRNA, breast milk, diet 
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