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Özet: MikroRNA (miRNA)’lar, çok hücreli organizmalarda mesajcı RNA (mRNA)’nın translasyonunu etkileyerek, 
gen ekspresyonunu postranskripsiyonel aşamada düzenleyen kısa, 17-25 nükleotid uzunluğunda, kodlama yapmayan 
küçük RNA molekülleridir. miRNA’lar, kendi nükleotid dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA’lara bağlanıp gen 
ekspresyonunu baskılamakta veya tamamen ortadan kaldırmaktadır. Böylece; gen ekspresyonunun düzenlenmesini ger-
çekleştirmektedirler. miRNA’lar; hücrelerin proliferasyonu, farklılaşması ve ölümü gibi süreçlerde oldukça önemli rol-
ler üstlenmektedirler. Son yıllarda yapılan çalışmalar ile birlikte miRNA’ların; gebeliğin oluşumu ve sürdürülebilmesi 
de dâhil olmak üzere anjiyogenezis, yangısal yanıt ve hipoksi gibi hücresel ve moleküler aktivite ile ilişkili genlerin 
kontrolünde önemli düzenleyici rollere sahip oldukları bildirilmiştir. Gebelik ile ilişkili miRNA’ların büyük bir kısmı-
nın reprodüktif dokularda eksprese olduğu ortaya konmuştur. Gebelik süreci içinde miRNA biyogenezinin epigenetik 
etkilerinin moleküler düzeyde ortaya konması, gebeliğin mekanizmasının aydınlatılması açısından önemli bir potansiyel 
taşımaktadır. Bu derlemede; gebelik sürecinde aktif rol alan miRNA’lar ve miRNA’ların bu fizyolojik sürece katkıları 
hakkında bilgiler özetlenmiştir. 
Anahtar kelimeler: mikroRNA, gebelik, uterus, plasenta

MicroRNAs (miRNA) Play a Role During Pregnancy
Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are short, 17-25 nucleotide long, non-coding RNA molecules that regulate gene 
expression during post-transcriptional level by affecting the translation of messenger RNAs (mRNAs) in multicellular 
organisms. miRNAs are inhibiting or degrading gene expression by binding to target mRNA which is complement of 
own nucleotide sequence. Thus, they regulate to gene expression. miRNAs play important roles in cellular processes 
such as proliferation, differentiation and apoptosis. miRNAs; It has been reported that they have important regulatory 
roles in the control of cellular and molecular activity related genes such as angiogenesis, inflammatory response and 
hypoxia, including the formation and maintenance of pregnancy in recent years. It has been shown that the majority 
of the miRNAs associated with pregnancy, expressed in reproductive tissue. Revealing the effects of the biogenesis of 
miRNAs molecularly during pregnancy has an important potential according to clarifying to mechanism of pregnancy.
Therefore, it has been summarized that information about the contribution of miRNAs and miRNAs that played active 
roles during pregnancy, to this physiological process in this review.
Key worlds: microRNA, pregnancy, uterine, placenta

Giriş

Memeli genomunun büyük bir kısmı protein kod-
lamayan RNA (non-coding RNA; ncRNA)’lardan 
oluşmaktadır [4]. ncRNA sınıfı içerisinde yer alan 
mikroRNA’lar (miRNA), hayvanlar, bitkiler ve 
tek hücreli ökaryotik canlılarda gen ekspresyonu-
nu postranskripsiyonel aşamada düzenleyen kısa 
(17-25 nükleotid; nt), tek iplikçikli RNA molekül-
leridir [24]. miRNA’lar, mesajcı RNA (mRNA)’nın 
3’UTR veya 5’UTR bölgesine bağlanarak, ilgili 
genin ekspresyonunu baskılamakta veya tamamen 
ortadan kaldırmaktadır. Böylece çeşitli fizyolojik ve 
patolojik süreçlerde gen ekspresyonunun düzenlen-
mesinde rol oynamaktadırlar. Memelilerde hücresel 
gen ekspresyonunun %60’ından fazlasının miR-

NA’lar tarafından kontrol edildiği bildirilmektedir 
[44]. Gen ekspresyonunun büyük bir çoğunluğu-
nun miRNA’lar tarafından kontrol ediliyor olması, 
bilimsel arenada konuya karşı bir ilgi duyulmasına 
neden olmuştur. miRNA’lar üzerine yapılan çalış-
maların sayısının artması ile birlikte farklı genomik 
organizasyona sahip organizmalarda tanımlanan 
miRNA’ların sayısı da artmıştır. Son bildirilen ve-
rilere göre ise 2019 yılında miRbase veri tabanında; 
271 farklı türe ait 38.589 miRNA lokusu ve 48.860 
olgun miRNA tanımlanmıştır [35].

miRNA’lar, nükleusta uzun saç tokası (hairpin) 
yapısındaki primer miRNA (pri-miRNA)’lardan 
sentezlenmektedir. Nükleusta bulunan pri-miR-
NA; ribonükleaz, Drosha (RNAaz III enzim aile-
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sine üye) ve kofaktörü DiGeorge kritik sendrom 
bölgesi 8 (DiGeorge critical region; DGCR8)’den 
oluşan mikro işlemci kompleksler tarafından kesi-
lerek, ~70 nükleotid uzunluğundaki prekürsör miR-
NA’ları (pre-miRNA) oluşturmaktadır [44]. Oluşan 
pre-miRNA’lar; nükleus porlarından sitoplazmaya 
“Exportin-5-Ran-GTP” kompleksi tarafından ta-
şınmaktadır. Sitoplazmaya taşınan pre-miRNA’lar, 
Dicer (RNAaz III enzim ailesine üye) enzimi tara-
fından katalize edilerek, ~20 nükleotid uzunluğun-
da olgun miRNA’ları içeren, çift zincirli RNA’ları 
(double-stranded RNA; dsRNA) oluşturmaktadır. 
dsRNA’lar; helikaz enzimi tarafından, tek zincirli 
RNA (single-stranded; ssRNA)’lara dönüştürül-
mektedir [65]. mRNA’nın hedeflenebilmesi için; 
Dicer, transaktivasyon yanıtı ile ilişkili RNA bağ-
layıcı protein (Transactivation-Response RNA bin-
ding Protein; TRBP) ve Argonate 2 (Argonaute; 
AGO2); RNA ile uyarılmış susturma kompleksini 
(RNA induced silencing complex; RISK) oluştur-
maktadır [9]. ssRNA’nın da dâhil olduğu bu RISK 
kompleksi hücresel gen ekspresyonları üzerindeki 
fonksiyonlarını, tamamlayıcı benzer bir ipliğin he-
def mRNA’ya bağlanmasıyla göstermektedir. Ta-
mamlayıcı ipliğe, miRNA’nın benzerlik göstermesi 
durumunda mRNA parçalanmaktadır. Benzerliğin 
düşük olması durumunda ise mRNA’nın translasyo-
nu (Şekil 1) baskılanmaktadır [9,24].

Şekil 1. miRNA’ların biyogenezisi.

Memelilerde hücresel gen ekspresyonunu kont-
rol eden miRNA’lar, hemen hemen bütün hücre tip-
lerinde; hücre gelişimi, proliferasyonu ve apoptozis 
başta olmak üzere çeşitli fizyolojik ve patolojik sü-
reçlerde rol oynamaktadır [26]. miRNA’ların, yan-
gısal yanıtlarla ilişkili genlerin kontrolü ve immun 
sistemde yer alan hücrelerin düzenlenmesi de dâhil 
olmak üzere, gebeliğin oluşumu ve gebeliğin sürdü-
rülmesi ile ilişkili süreçlerde de rol oynadığı bildi-
rilmektedir [7].

Sağlıklı bir gebelik süreci embriyo, uterus ve 
plasentanın hücresel ve moleküler düzeyde birbir-
leriyle olan eş zamanlı etkileşimlerine bağlıdır [4]. 
Gebelik boyunca fötus ile anne arasındaki besin ve 
gaz alışverişini sağlayan plasenta; histolojik yönden 
incelendiğinde trofoblast, endotelyal, desidual (pla-
sentalarında desidua bulunmayan inek, koyun, keçi, 
kısrak ve domuz türleri hariç) ve mezenşimal hücre-
lerden oluşmaktadır. Plasentada yer alan bu hücrele-
rin; proliferasyonu, farklılaşması ve invazyonunun 
yanında desidualizasyon ve anjiyogenezis gibi hüc-
resel aktiviteleri sağlıklı bir gebelik süreci için ol-
dukça önemlidir [67]. Yapılan çalışmalarda; gebelik 
sürecinin, genetik, çevresel ve fizyolojik faktörler 
tarafından kontrol edildiği ortaya konmuştur [29, 
61, 76]. Öyle ki; gebelik sürecinde rol oynayan bu 
faktörlerin belirli bir denge içerisinde bulunmasında 
miRNA’ların rol oynadığı bildirilmektedir (Şekil 2) 
[ 38, 42].

Şekil 2. Gebelik sürecini düzenleyen faktörler
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Bu derlemede; gebelik sürecinde aktif rol alan 
miRNA’ların ve miRNA’ların bu fizyolojik sürece 
katkıları hakkında bilgiler özetlenmiştir. 

Gebeliğin düzenlenmesinde miRNA’lar
miRNA’ların; gebelik ile ilişkili önemli bir organ 
olan uterusta endometriyal prereseptivite (embriyo-
nun anne tarafından kabul edilişinden önceki), re-
septivite (embriyonun anne tarafından kabul edilişi 
sırasındaki) ve non-reseptivite (embriyonun anne 
tarafından kabul edilişinin olmadığı) evrelerini içe-
ren implantasyon dönemlerinin oluşumunda, ay-
rıca gebelik için geçici bir organ olan plasentanın 
gelişiminde önemli rol oynadıkları bildirilmektedir 
[7, 72]. miRNA’ların gebeliğin düzenlenmesindeki 
rolü ilk olarak Dicer enziminden yoksun fare doku 
modelinde gösterilmiştir. Dicer enziminden yoksun 
farelerde, uterus ve ovidukt hücrelerinde hipotrofi-
nin şekillendiği [25]; Dicer enziminin bulunmadığı 
insan endometriyal stroma hücrelerinde (endomet-
rial stroma cells; ESCs) ise desidualizasyon süreci-
nin aksadığı bildirilmiştir [27]. İnsanlarda yapılan 
başka bir çalışmada da desidualizasyon sürecinde 
eksprese olan miRNA’ların (miR-222, 221, 181b, 
27b, 29b, 207, 143, 101, 30d, 30c ve 23a), ESC’nin 
farklılaşmasında başlatıcı role sahip oldukları ve 
Dicer enzimi tarafından ekspresyon profillerinin 
düzenlendiği ortaya konmuştur [55]. 

Fertilizasyon sürecinden başlayarak, gebe-
liğin çeşitli dönemlerinde rol oynayan çok sayıda 
miRNA belirlenmiştir [12, 55, 75]. Tanımlanan 
miRNA’ların bir kısmının dokuya spesifik olarak; 
büyük bir kısmının ise hücre dışı ortamda; dola-
şımda ve anne sütü, tükürük, semen gibi biyolojik 
sıvılarda ekspresyonlarına rastlanmıştır [53]. Hücre 
dışı miRNA’lar kararlı bir formda bulunarak, endo-
jen RNAaz’dan kendilerini korumaktadır. Dokuya 
spesifik miRNA’lar; sentezlendikleri dokularda 
bulunmakta ve ekzozomlar ile dolaşım sistemine 
geçebilmektedirler. Dolaşımda bulunan miRNA’lar 
ise diğer hücre/doku tiplerine parakrin veya telekrin 
yol ile geçerek, hedefledikleri gen bölgelerini dü-
zenlemektedirler [5, 56]. Bazı miRNA’ların lokalize 
oldukları dokudan, diğer hücre/doku tiplerine geçiş-
lerinde, ekspresyon düzeylerinin değişebileceği or-
taya konmuştur [20,55, 60]. 

Gebelik sürecinin düzenlenmesinde rol oynayan 
uterus ile ilişkili miRNA’lar
Uterus, reprodüktif süreçte yapısal değişiklikle-
re uğrayan dinamik bir organdır. Gebelik boyunca 
uterus kaynaklı miRNA’ların işlevleri kısmen orta-
ya çıkarılmış olmasına rağmen gebelik, menstrüel 
siklus veya östrus siklusu boyunca uterusta hücresel 
ve moleküler olayların doğrudan ve dolaylı olarak 
miRNA’lar tarafından düzenlendiği bildirilmektedir 
[4, 55, 75]. Örneğin; Quin ve ark., (2009) yapmış 
oldukları bir çalışmada; ESC’de, 49 farklı miR-
NA’nın eksprese olduğunu saptamışlardır. Bu miR-
NA’lar içerisinden miR-222’nin ESC farklılaşma-
sını siklin bağımlı kinaz (cyclin dependent kinase; 
CdK)’ları hedefleyerek doğrudan düzenlediğini be-
lirlemişlerdir. miRNA’ların, ESC proliferasyonu ve 
farklılaşmasında ayrıca desidualizasyon ile ilişkili 
genlerin (FOXO1A, PRL, IGFB-1, DCN, TIMP3 
gibi) düzenlenmesinde de etkili rol oynadıkları bil-
dirilmektedir [75]. Endometriyumda eksprese olan 
miRNA’ların (miR-21, miR-18a, miR-181a, miR-
206, miR-133 ve miR-142-5p gibi); östrojen (E2), 
progesteron (P4), transforme edici büyüme faktörü 
beta (Transforming Growth Factor-β; TGF-β), mat-
riks metalloproteinaz-2 (Matrix Metalloproteina-
se-2; MMP-2) ve matriks metalloproteinaz-9 (Mat-
rix Metalloproteinase-9;MMP-9) gibi gen bölgele-
rini düzenleyerek endometriyal hücresel aktivitede 
kritik rollere sahip oldukları bildirilmektedir (Tablo 
1) [9, 12, 39].

Cinsiyet hormonlarının, miRNA ekspresyon 
profili üzerinde doğrudan düzenleyici rollere sahip 
oldukları ortaya konmuştur [6]. Ovariektomi yapıl-
mış fareler üzerine yapılan bir çalışmada; ekzojen 
E2 uygulamaları sonucu miR-705’in ekspresyon se-
viyesinin arttığı belirlenmiştir. miR-705’in; MMP-
9’u hedefleyerek anjiyogenezis sürecini düzenlediği 
bildirilmiştir [6]. Yapılan bir çalışmada, fare uteru-
suna ekzojen E2 uygulanması sonucunda; miR-
451, miR-429, miR-99b, miR-155 ve miR-7a’nın 
ekspresyon seviyelerinin arttığı, buna rağmen bazı 
miRNA (miR-24 ve miR-181b)’ların ekspresyon 
seviyelerinin ise azaldığı saptanmıştır. Aynı çalış-
mada E2 reseptör antagonistlerinin uygulanması 
sonucunda ise; miR-24 ve miR-181b’nin ekspres-
yon seviyelerinin arttığı bildirilmiştir [51]. E2 ve 
P4 steroidlerinin kombine uygulamaları sonucun-
da ise; Exportin-5, Dicer ve Drosha enzimlerinin 
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ekspresyon seviyelerinin arttığı; E2 ve P4 reseptör 
antagonistlerinin uygulanması sonucunda ise ilgili 

enzimlerin ekspresyon seviyelerinin azaldığı bildi-
rilmiştir [52].

Tablo 1. Gebelik sürecinin düzenlenmesinde rol oynayan uterus ile ilişkili miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili görevi

Let-7 ailesi ve miR-199 NF-κB sinyal yolunu ve Il-6’yı, ayrıca ESC proliferasyonunu ve MUC-1 eks-
presyonunu düzenlemektedirler [8, 28].

miR-222, 221, 181b, 27b, 29b, 207, 143, 101, 
30d, 30c ve 23a Desidualizasyon sürecinde rol oynadıkları bildirilmektedir [55, 75].

miR-92, miR-17 ve miR-27, miR-101, miR-137 
ve miR-155

Trofoblast hücre proliferasyonu ve invazyonunu, ayrıca anjiyogenezis sürecini 
düzenlemektedirler [42, 61, 66].

miR-141 ve miR-424 Gebelik yaşının ilerlemesiyle birlikte ekspresyonları artmaktadır. Tümör pa-
togenezisinde rol aldıkları bildirilmektedir [49, 50].

mmu-miR-101a ve mmu-miR-199a İmplantasyon sürecinde ilgili genlerin ekspresyonunu düzenlemektedirler [7].

miR-21, miR-18a, miR-181a, miR-206, miR-
133 ve miR-1425p

TGF-β, MMP-2 ve MMP-9 gibi genlerin ekspresyonlarını düzenleyerek; en-
dometriyal hücresel aktivitede kritik rollere sahip oldukları bildirilmektedir [9, 
12].

miR-705 MMP-9’un ekspresyonunu düzenlediği bildirilmektedir [6].
miR-431, miR-449a ve miR-182 ve miR-216a, 
miR-199a, miR-143, miR-29a, miR-21, miR-
16 ve miR-195, miR-98, miR-10a, miR-352 
ve miR-126, hsa-miR-30b, hsa-miR-30d, hsa-
miR-494

İmplantasyon dönemlerinin oluşumuna katıldıkları bildirilmektedir [2, 60, 72]. 

Mmu-miR-96 Bcl-2’yi hedefleyerek, stroma ve desidua hücrelerinde apoptozisi düzenlediği 
ortaya konmuştur [73].

miR-451, miR-429, miR-99b, miR-155, miR-7a 
ve Let-7a 

E2 varlığında uterus endometriyal hücre farklılaşmasında rol oynamaktadırlar 
[40, 51].

Fare embriyosunun uterusta uzun süre P4’e 
maruz kalması durumunda metabolik faaliyetleri 
durmakta ve pasif hale geçmektedir [4]. Liu ve ark., 
(2012b) pasif ve aktif fare embriyolarında miRNA 
ekspresyon profillerinin farklı olduğunu saptamış-
lardır. E2 uygulaması sonrası aktif hale gelen fare 
embriyolarında, Let-7 ailesine üye miRNA’ların 
ekspresyon seviyelerinin azaldığı belirlenmiştir. 
Ayrıca; Let-7a’nın integrin beta 3’ü hedefleyerek, 
uterusta implantasyon alanlarını azalttığı bildiril-
miştir. Benzer şekilde Let-7 ailesinin diğer bir üyesi 
olan Let-7b, preimplantasyon evresinde uterus epi-
tel ve stroma hücre proliferasyon bölgelerinde be-
lirlenmiştir [21]. 

Embriyonun, endometriyuma implantasyonu 
ve desidualizasyonun şekillenmesinde prostaglan-
din-endoperoksid sentetazın (Prostaglandin Endo-
peroxide Synthase 2; Ptgs2) önemli bir işleve sahip 
olduğu ve miRNA’lar tarafından ekspresyonunun 
düzenlendiği saptanmıştır [6]. Farelerde P4’ün hâ-
kim olduğu endometriyumun reseptiv döneminde, 

Ptgs2’yi hedef alan miR-101a ve miR-199a’nın eks-
presyon seviyelerinin, E2’nin hâkim olduğu endo-
metriyumun prereseptiv dönemine göre arttığı belir-
lenmiştir [7]. İnsanlarda uterus endometriyumunun 
reseptiv ve prereseptiv olduğu dönemler karşılaştı-
rıldığında; reseptiv dönemde hsa-miR-30b ve hsa-
miR-30d’nin ekspresyon seviyelerinin arttığı; buna 
rağmen hsa-miR-494’ün ekspresyon seviyesinin ise 
azaldığı saptanmıştır [2]. Song ve ark., (2015) keçi-
lerde uterusun reseptiv olduğu dönemde miR-431, 
miR-449a ve miR-182; prereseptiv olduğu dönemde 
ise miR-216a’nın ekspresyon seviyelerinin arttığını 
belirlemişlerdir. Ayrıca endometriyumun reseptiv 
olduğu dönemde ekspresyon seviyesinde artış belir-
lenen miR-449’un, p53 geninin aktivasyonuna katı-
larak apoptozis sürecini düzenlediğini bildirmişler-
dir. Benzer şekilde uterusta, Mmu-miR-96’nın an-
ti-apoptotik faktör olan Bcl-2’yi hedefleyerek stro-
ma ve desidua hücrelerinde apoptozisi düzenlediği 
ortaya konmuştur [73]. Xia ve ark., (2014) yapmış 
oldukları bir çalışmada; ratlarda reseptiv dönemde 
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miR-199a, miR-143, miR-29a, miR-21, miR-16 ve 
miR-195’in ekspresyonlarının arttığını; miR-98, 
miR-10a, miR-352 ve miR-126’nın ekspresyonla-
rının ise azaldığını saptamışlardır. Aynı çalışmada; 
ekzojen olarak E2 uygulaması sonucunda da benzer 
sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir.

Föto-maternal etkileşimde rol oynayan 
miRNA’lar
Gebeliğin oluşabilmesi ve sağlıklı bir şekilde sürdü-
rülebilmesi için fötal ve maternal etkileşimin fizyo-
lojik koşullar altında gerçekleşmesi gerekmektedir. 
Yapılan çalışmalarda; miRNA’ların föto-maternal 
etkileşimlerin gerçekleşmesinde düzenleyici rol-
lere sahip oldukları bildirilmektedir (Tablo 2) [28, 
33, 59]. Ovumun fertilizasyonu ile oluşan zigotta, 

maternal kaynaklı Dicer enziminin eksikliği sonu-
cunda hücre bölünmelerinin şekillenmediği belir-
lenmiştir [64]. Yuan ve ark., (2016) ise; miRNA 
profili değiştirilmiş, Drosha enziminden yoksun 
sperma kullanarak elde ettikleri fare blastosistlerin-
de gelişim geriliğinin şekillendiğini saptamışlardır. 
Bununla birlikte farelerde paternal kaynaklı miR-
34c’nin mitotik bölünmelerin şekillenmesinde baş-
latıcı role sahip olduğunu bildirmişlerdir. Sığırlarda 
embriyogenezisin morula ve blastosist evrelerinde 
miR-130b’nin ekspresyon profilinin, gebeliğin iler-
leyen dönemlerine kıyasla daha yüksek seviyede 
seyrettiği ve miR-130b ekspresyonunun baskılan-
ması durumunda; morula ve blastosist gelişiminin 
engellendiği belirlenmiştir [59]. 

Tablo 2. Föto-maternal etkileşimde rol oynayan miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili fonksiyonları

Dicer Zigot hücrelerinde bölünmelerin şekillenebilmesi için gerekli olduğu 
bildirilmiştir (64)

miR-130b Sığırlarda embriyogenezisi düzenlediği bildirilmektedir [59].

miR-34c Birinci meridyonel bölünmenin şekillenmesinde başlatıcı role sahip olduğu 
bildirilmektedir [74].

miR-26a Sığırlarda maternal kabul sürecinde rol oynadığı düşünülmektedir [29].

miR-26a, miR23b ve miR-125b Domuzlarda gebeliğin erken döneminde ekspresyon seviyelerinin arttığı 
bildirilmiştir [56].

miR-496 ve miR-125a Sığırlarda föto-maternal etkileşimlerde rol oynayan genlerin düzenledikleri 
bildirilmektedir [65]. 

miR-132 ve mR-212 hCG ekspresyonunu düzenledikleri ortaya konmuştur [17].
miR-661 İnsanlarda föto-maternal etkileşim için kritik bir bileşen olduğu bildirilmiştir [11].
miR-10a, miR-27a, miR-29c, miR-323,
miR-331-5p, miR-374b-5p ve miR-935

Domuzlarda föto-maternal etkileşim için gerekli olduğu ve erken embriyonik 
ölümler ile ilişkili oldukları bildirilmiştir [70]

miR-27a, miR-29c, miR-30c, miR-323-5p,
miR-486-5p, miR-653, miR-767-5p, miR-874, 
miR-101, miR-140-3p, miR-188-5p, miR-195

Kısraklarda föto-maternal etkileşimlerde rol oynadıkları bildirilmiştir [33].

miR-150, miR-17-5p, miR-18a, miR-19a,
miR-296-5p, miR-26a, miR-148a ve miR-152 İmmun toleransta rol oynamaktadırlar [4, 29, 41].

P4 ve E2 ile uyarılmış olan uterusun luminal 
epitel katmanına embriyonun implantasyonu için 
gerekli olan embriyonik sinyallerin oluşumunda 
da miRNA’ların rol oynadığı bildirilmektedir [29, 
56]. Örneğin; insanlarda gebelik için bir biyobiyo-
belirteç olan insan koryonik gonodotropin (human 
chorionic gonadotropin; hCG) ekspresyonunun, 
miR-132 ve mR-212 tarafından düzenlendiği ve fa-
relerde hCG uygulamaları sonucunda miR-132 ve 

miR-212 ekspresyon seviyelerinin arttığı saptan-
mıştır [17]. Erken gebelik dönemine ilişkin yapılan 
başka bir çalışmada ise sığırlarda; gebeliğin 16-24. 
günleri arasında dolaşımda saptanan miR-26a’nın 
ekspresyon seviyesinin, östrus siklusunun benzer 
günlerine oranla anlamlı bir artış sergilediği bildi-
rilmiştir [29]. Wessels ve ark., (2013) domuzlar üze-
rine yapmış oldukları bir çalışmada; embriyonun, 
endometriyuma implantasyonunun gerçekleşecek 
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olduğu alanlarda bazı miRNA’ların (miR-10a, miR-
27a, miR-29c, miR-323, miR-331-5p, miR-374b-5p 
ve miR-935) ekspresyon seviyelerinde artış sapta-
mışlardır. Bu miRNA’ların, domuzlarda gözlenen 
erken embriyonik ölümler ile ilişkili olabileceğini 
bildirmişlerdir. Benzer şekilde, Reliszko ve ark., 
(2017); domuzlarda gebeliğin 16. günü miR-26a, 
miR23b ve miR-125b ekspresyonlarının; östrus 
siklusunun 16. gününe göre anlamlı bir artış sergi-
lediğini bildirmişlerdir. Fizyolojik süreç içerisinde 
bu üç miRNA’nın maternal kabul sürecinde çeşitli 
büyüme faktörü ve sitokinlerin ekspresyonunu da 
doğrudan ve/veya dolaylı olarak düzenlediği düşü-
nülmektedir. Kısraklarda da gebeliğin erken döne-
mine (11-13. günlerine) spesifik 12 farklı miRNA 
ekspresyonuna rastlanılmış ve bu miRNA’ların 
adezyon moleküllerini hedef alarak fonksiyon gös-
terdikleri belirlenmiştir [33]. İnsanlarda, embriyo 
ile endometriyum arasındaki etkileşimlerde miR-
661’in kritik bir öneme sahip olduğu bildirilmiştir. 
Aynı çalışmanın sonucunda; miR-661’in, AGO1 ta-
rafından taşındığı ve artan ekspresyonu sonucunda, 
immunglobulin benzeri hücre adezyon molekülü 
olan PVRL-1’in işlevini engellediği belirlenmiştir 
[11].

Bazı miRNA’lar (miR-150, miR-17-5p, miR-
18a, miR-19a ve miR-296-5p) immun toleransla 
ilişkili genlerin ekspresyonunu da düzenlemektedir 
[4]. Yapılan bir çalışmada; miR-26a’nın maternal 
immun tolerans ile ilişkili olduğu, erken gebelik 
döneminde bazı sitokinlerin ekspresyonlarını baskı-
ladığı bildirilmiştir [29]. İnsanlarda yapılan başka 
bir çalışmada da gebelik boyunca ekstravillöz tro-
foblastlarda eksprese olan hLA-G’nin, miR-148a ve 
miR-152 tarafından ekspresyonlarının baskılandığı 
ve bu miRNA’ların immun yanıtın düzenlenmesin-
de kritik bir öneme sahip olduğu bildirilmiştir [41]. 
Dicer enziminden yoksun olan farelerde ise hücre-
sel ve humoral yanıtta görev alan B ve T hücreleri-
nin farklılaşma sürecinin aksadığı bildirilmiştir [4]. 

Gebelik sürecini düzenlenmesinde rol oynayan 
plasental miRNA’lar
Plasenta; fötus ile anne arasındaki ilişkinin kurul-
masını sağlayan önemli bir organdır [47]. Gebelik 
boyunca plasentaya spesifik, plasenta ile ilişkili ve 
plasenta kaynaklı miRNA’lar, anne ve fötus arasın-
daki global gen ekspresyonunun kontrolünde önem-

li rol oynamaktadırlar [20]. Yapılan çalışmalar ile 
birlikte plasentaya spesifik ve ilişkili miRNA’ların, 
gebelik ve gebelik komplikasyonlarının kontrolün-
de düzenleyici rollere sahip oldukları ortaya kon-
muştur [13, 18, 77]. Plasenta dokusundan ekspre-
se edilen, miR-141 [47] ve miR-519d-3p [13]’nin 
trofoblast hücre proliferasyonu, invazyonu, migras-
yonu ve hücreler arası iletişimi düzenlediği; miR-
675’in ise embriyonik ve ekstraembriyonik hücre 
proliferasyonunu inhibe ettiği belirlenmiştir [31]. 

Gebelik boyunca plasenta dokusundan ekspre-
se olduğu belirlenen miRNA’ların büyük bir ço-
ğunluğunun, kromozomlar üzerinde birbirine yakın 
kümeler halinde lokalize oldukları belirlenmiştir [5, 
53]. Plasentaya spesifik miRNA’lar ile ilgili yapı-
lan çalışmalarda primatlara spesifik, 19. kromozom 
üzerinde konumlanan C19MC kümesi saptanmıştır. 
C19MC kümesine üye miRNA’ların ekspresyonla-
rı, reprodüktif organlar ile sınırlı [46] olmasına rağ-
men; 20 haftalık fötal beyinde C19MC kümesine 
üye, miR-498’in eksprese olduğunu saptamışlardır 
[18]. Genomik DNA’nın yaklaşık 100kb alanında 
46 farklı gen bölgesi içerdiği saptanan C19MC kü-
mesine üye miRNA’ların, gebeliğin çeşitli dönem-
lerin de plasentada ekspresyon profillerinin değiş-
tiği bildirilmiştir [46, 53]. Plasentaya spesifik miR-
NA’lar üzerine yapılan çalışmalarda 14. kromozom 
bölgesinde bulunan C14MC ve yine 19. kromozom 
üzerinde yer alan miR-371-3 kümesi de belirlen-
miştir. C14MC kümesinde, kromozomun yaklaşık 
40kb alanında 52 farklı miRNA geni bulunduğu 
belirlenmiş ve bu miRNA kümesinin embriyo ve 
plasental dokunun gelişiminde rol oynadığı ortaya 
konmuştur. miRNA-371-3 kümesinin ise 3 farklı 
üyesinin bulunduğu ve yalnızca plasentadan ekspre-
se olduğu, ayrıca miRNA-371-3’ün, plasental hücre 
farklılaşması ve apoptosiz süreçlerinin önemli dü-
zenleyicisi olduğu bildirilmektedir [46, 48].

Kotlabova ve ark., (2011) insanlarda plasentaya 
spesifik miRNA’ları belirlemek amacıyla, 16 farklı 
miRNA (miR-512-5p, miR-515-5p, miR-224, miR-
516-5p, miR-517 , miR-136, miR-518f, miR-519a, 
miR-519d, miR-519e, miR-520a , miR-520h, miR-
524-5p, miR-525, miR-526a ve miR-526b)’nın eks-
presyon profillerini incelemişlerdir. Çalışma sonu-
cunda 7 farklı plasental miRNA (miR-516-5p, miR-
517, miR-518b, miR-520a, miR-520h, miR-525 ve 
miR-526a)’nın gebelik süreci ile ilişkili bir biyo-
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biyobelirteç olarak kulanım alanının olabileceğini 
bildirmişlerdir. Ayrıca C19MC kümesine üye miR-
NA’ların (miR-520 ve miR-517c), plasentadaki me-
zenşimal hücrelerde de eksprese olduğu saptanmış-
tır. Yapılan başka bir çalışmada da plasental gelişim 

ile ilişkili olan C19MC kümesine üye miR-515-3p, 
miR-517a, miR-517c ve miR-518b’nin neonatal 
doğum ağırlığı ve gebelik sürecinde maternal vücut 
kitle indeksi ile de ilişkili olabileceği bildirilmekte-
dir (Tablo 3) [45].

Tablo 3. Gebelik sürecinin düzenlenmesinde rol oynayan plasentaya spesifik miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili fonksiyonları

C19MC kümesi Progenitör hücrelerin potansiyel düzenleyicileridirler. Trofoblast hücre 
proliferasyonu, invazyonu ve migrasyonunu düzenlemektedirler [18, 46].

C14MC kümesi Plasentaya özgü genlerin ekspresyonlarını ve embriyo gelişimini 
düzenlemektedirler [46].

miR-371-3 kümesi
Plasental hücre farklılaşması ve apoptosiz süreçlerinin kontrolünde ve 
preeklampisi gibi gebelik komplikasyonlarında ekspresyon seviyeleri 
artmaktadır (4, 46).

miR-23a, miR-136, miR-675, miR-141, miR-1302 
ailesi ve miR-516~526 kümesi

Plasenta gelişimi ve trofoblast hücre farklılaşmasını düzenlemektedirler.
[5, 13, 34].

miR-515-3p, miR-517a, miR-517c ve miR-518b Plasenta gelişimi ve hacim artışı ile ilişkili oldukları bildirilmiştir [45].

miR141, miR-519d-3p, miR-149, miR-299-5p ve 
miR-135p

Trofoblast proliferasyonu, invazyonu, migrasyonunu düzenlemektedirler. 
Ayrıca doğum öncesi dönemde ekspresyonlarının arttığı bildirilmiştir [10]

Plasenta ile ilişkili miRNA’ların; gebelik süre-
ci boyunca ekspresyon profillerinin değiştiği belir-
lenmiştir [43, 48]. Yapılan bir çalışmada; trofoblast 
hücrelerindeki C19MC kümesine üye bazı miR-
NA’ların ekspresyon seviyelerinin gebeliğin birinci 
ve üçüncü dönemlerinde önemli ölçüde arttığı; buna 
rağmen C14MC kümesine üye bazı miRNA’ların 
ise ekspresyon seviyelerinin azaldığı belirlenmiştir. 
Gebeliğin birinci ve üçüncü dönemlerinde miR-
371-3 kümesine üye miRNA’ların ekspresyon se-
viyelerinde de küçük bir artış olduğu gözlenmiştir 
[48]. Yapılan bir çalışmada; miR-378a-5p’nin gebe-
liğin birinci ve ikinci dönemlerinde, miR-376c2’nin 
ise gebeliğin üçüncü döneminde ekspresyon sevi-
yesinin arttığını saptamışlardır [43]. miRNA’ların 
ekspresyon seviyelerinde gözlenen bu değişiklikler; 
gebelik ile ilişkili bir biyobiyobelirteç olarak kul-
lanım alanlarının olabileceğini düşündürmektedir 
[20, 43]. 

Maternal dolaşımda belirlenen miRNA’ların, 
organizmanın gebeliğe adaptasyonunda önemli rol 
oynadıkları bildirilmektedir (Tablo 4) [10, 29, 38]. 
Sığırlarda gebeliğin erken döneminde miR-26a’nın 
maternal immun toleransın düzenlenmesinde kritik 
bir öneme sahip olduğu ve gebeliğin erken dönemi 
için bir biyobiyobelirteç olarak kullanılabileceği be-

lirlenmiştir [29]. Gebelikte maternal plazmada belir-
lenen plasental miRNA’lardan miR-141, miR-149, 
miR-299-5p ve miR-135b’nin doğum sonrası eks-
presyon seviyelerinin azaldığı saptanmıştır. Ayrıca 
bu miRNA’lar içerisinden miR-141 ve miR-149’un 
ekspresyon seviyelerinin gebe olmayan kadınlara 
göre anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir 
[10]. Williams ve ark., (2013) dolaşımda bulunan 
plasentaya spesifik miRNA profilini ortaya çıkart-
mışlardır. Dolaşımda plasentaya spesifik miR-498 
(46 farklı miRNA), miR-127 (8 farklı miRNA) ve 
miR-134 (41 farklı miRNA)’ün C19MC ve C14MC 
küme aralığı içinde bulunduğunu belirlemişlerdir. 
Ayrıca bu çalışmada gebe olan kadınlarda; maternal 
ve fötal dolaşımdaki miRNA kümelerinin ekspres-
yon profilinin değiştiği saptanmıştır. Dolaşımda bu-
lunan bazı miRNA (miR-141 ve miR-140 gibi)’la-
rın ekspresyon seviyeleri, gebeliğin ilerlemesiyle 
birlikte artmaktadır. Bu nedenle, biyobiyobelirteç 
olarak kullanılabileceği düşünülmektedir [46]. 
Hosseini ve ark.,(2018) insanlarda yapmış oldukları 
bir çalışmada hsa-miR-125a-3p, hsa-miR-3663-3p, 
hsa-miR-423-5p, hsa-miR-575, hsa-let-7c ve hsa-
miR-122’nin erken embriyonik kayıpların patoge-
nezisinde rol aldığını bildirmişlerdir.
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Fizyopatolojik durumlarda miRNA’ların eks-
presyon analizi için uygun referans genlerin kul-
lanılması gerekmektedir [14]. Dini ve ark., (2018) 
gebe ve diöstrus döneminde bulunan kısraklar üze-
rine yapmış oldukları bir çalışmada; koryoallantoik 
membrana (chorioallantoic membrane; CAM) özgü 

miRNA ekspresyonlarının normalizasyonu için en 
kararlı referans genlerin eca-miR-8908a-1-5p, eca-
miR-369-5p ve eca-miR-106a-5p olduğunu bildir-
mişlerdir. Sığırlarda yapılan benzer bir çalışmada da 
miR-93 ve miR-127’nin en kararlı referans genler 
olduğu saptanmıştır [3].

Tablo 4. Gebelik sürecinin düzenlenmesinde rol oynayan plasenta kaynaklı dolaşımda bulunan miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili fonksiyonu

miR-26 Gebelik erken döneminde, bazı sitokinlerin ekspresyonlarını baskılayarak 
immun yanıtın düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bildirilmiştir [29, 56].

C14MC kümesi Kadınlarda gebelik sürecinde dolaşımda identifiye edilmiştir [71].

C19MC kümesi Plasentaya spesifik olan miRNA kümesi; erken gebelik döneminde dolaşımda 
ekspresyonlarının arttığı bildirilmiştir [34, 45].

Hsa-miR-125a-3p, hsa-miR-3663-3p,
hsa-miR-423-5p, hsa-miR-575, hsa-let-7c ve 
hsa-miR-122

İnsanlarda erken embriyonik ölümlerin patogenezisinde rol oynadığı 
bildirilmiştir [26].

miR-371-3 Preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarında biyobiyobelirteç olarak 
kullanılabileceği bildirilmiştir [46].

miR-127, miR-134 ve miR-498 kümesi Maternal ve fötal dolaşımda saptanmışlardır [71].
miR-141, miR-149, miR-299-5p ve
miR-135b, miR-424 Gebelik yaşının ilerlemesiyle birlikte ekspresyonları artmaktadır. [10].

miR-185 İneklerde RS’nin patogenezisinde rol oynayabileceği bildirmiştir [77].
eca-miR-8908a-1-5p, eca-miR-369-5p ve
eca-miR-106a-5p

Kısraklarda miRNA ekspresyonlarının normalizasyonu için kullanılabileceği 
bildirilmiştir [14].

miR-93 ve miR-127 Sığırlarda miRNA ekspresyonlarının normalizasyonu için kullanılabileceği 
bildirilmiştir [3].

Gebelik sürecinde yangı ve hipoksi ile ilişkili 
miRNA’lar
Gebelikte yangısal olayların ve hipoksinin şekillen-
diği plasenta ve uterus ortamında miRNA ekspres-
yon profili değişebilmektedir [30]. Hipoksik uterus 
ortamının, plasental gelişim ve plasental doku ile 
ilişkili miRNA (miR-93, miR-205, miR-224, miR-
335, miR-451 ve miR-491)’ların ekspresyonu için 
gerekli olduğu bildirilmektedir (Tablo 5) [49]. 

Hipoksik koşullar altında oksijen hemostazi-
sini düzenleyen hipoksi ile indüklenebilir faktör-
ler (Hypoxia Inducible Factors; HIFs), anjiyoge-
nezin kontrolünde önemli rol oynamaktadır [58]. 
Örneğin; Ağaoğlu ve ark., (2015) HIF-1α’nın; ke-
dilerde vasküler endotelyal büyüme faktörü (vascu-
ler endothelial growth factor; VEGF)’nü uyararak 
gebelik sürecine katıldığını bildirmişlerdir. Gebelik 
sürecine VEGF gen ekspresyonunu uyararak ka-
tılan miRNA’ların; RNA interferans aracılığı ile 
HIF-1α sinyal yollarını düzenledikleri ortaya kon-

muştur [58]. Plasenta ile ilişkili hipoksiye duyarlı 
olan miRNA-210, HIF-1α geninin intronik bölge-
sinde yer almaktadır. Trofoblast hücreleri de dâhil 
olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde, hipoksi şekil-
lenen in-vitro ortamda, miR-210’un ekspresyon se-
viyesinde hızlı bir şekilde artış olduğu ve VEGF’yi 
uyardığı saptanmıştır [30]. Hipoksiye yanıt olarak 
oluşan miRNA ekspresyon seviyelerindeki değişik-
liklerin, miRNA’ların transkripsiyonel regülasyonu-
na bağlı olduğunu göstermektedir [16, 20]. HIF-lα, 
miR-210’un promotor bölgesine doğrudan bağlana-
rak, miR-210 ekspresyonunun uyarılmasına neden 
olmaktadır. Buna karşılık miR-210, gliserol-3-fos-
fat benzeri dehidrojenaz-1 (glycerol-3-phosphate 
dehydrogenase 1-like; GPD1L) enzimini hedefleye-
rek HIF-lα’yı stabilize etmektedir. GPD1L’de HIF-
1α’nın hiperhidroksilasyonuna neden olarak, HIF-
1α stabilitesini azaltan bir enzimdir [30]. 

Gebelik sürecinde tümör nekroz edici faktör- α 
(Tumor necrosis factor alpha; TNF-α) ve nüklear 
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faktör kappa B (Nuklear factor kappa B; NF-κB) 
gibi yangısal yanıta aracılık eden mediyatörlerin 
bazı miRNA (miR-17-5p, miR-20a, miR-106a, 
miR-125b, miR-146 ve miR-155)’lar tarafından 
ekspresyonunun düzenlendiği bildirilmiştir [19, 
66]. Yapılan bir çalışmada miR-146’nın TNF-α ve 
interlökin-6 (Interleukin-6; IL-6) ekspresyonunu 
sınırlandırdığı bildirilmiştir [63]. Plasenta ve amni-
yon sıvısında, yangı ile ilişkili olarak Let-7 ailesine 
üye miRNA’ların ekspresyonuna rastlanmıştır [8]. 
Let-7, NF-κB sinyal yolunu ve IL-6 ekspresyonunu 
negatif yönde düzenlemektedir. Benzer şekilde miR-
181a, TGF-β sinyal yolunun aktivasyonunu bloke 
ederek IL-6 ekspresyonunu arttırmaktadır. Böylece 
miR-181a’nın ekspresyonunun artması ile mezenşi-
mal kök hücrelerinin immun baskılayıcı etkisi za-
yıflamaktadır. Bu durum, gebelik ile ilişkili kompli-

kasyonların oluşumuna zemin hazırlamaktadır [39]. 
Gebelik sürecinde yangısal yanıtın ve apoptozisin 
sınırlandırılarak hücre farklılaşmasının kontrol 
edilmesinde miR-17-5p, miR-20a ve miR-106a’nın 
önemli düzenleyici rollere sahip olduğu bildirilmiş-
tir [19]. Diğer taraftan miR-148/152 ailesi ise, sağ-
lıklı bir gebelik süreci için immun toleransa aracılık 
eden düzenleyici elemanların işlevlerini; negatif 
yönde düzenlemektedir [41]. Preimplantasyon dö-
neminde yangısal yanıtı düzenleyici rollere sahip 
uterusa spesifik miRNA’ların embriyonik ya da fö-
tal kayıplarla ilişkili olduğu düşünülmektedir [33]. 
Yapılan bir çalışmada farelerde vasküler düz kas 
hücrelerine özgü Dcr-8’in embriyonik gelişim için 
önemli olduğu, eksikliğinde erken embriyonik ka-
yıpların şekillenebileceği bildirilmiştir [54]. 

Tablo 5. Gebelikte değişen yangı ve hipoksi ile ilişkili miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili fonksiyonu

miRNA-210 HIF-lα ekspresyonunu ve anjiogenezis sürecinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır 
[20, 30].

miR-17-5p, miR-20a, miR-106a,
miR-125b, miR-146 ve miR-155

TNF-α ve NF-κB gibi yangısal yanıta aracılık eden mediyatörlerin ekspresyonunu 
düzenlediği bildirilmiştir [19, 66].

Dcr-8 Vaskülogenezis için gerekli olduğu ve eksikliğinde erken embriyonik ölümlerin 
şekillenebildiği ortaya konmuştur [54].

miR-125b ve miR-155 Yangı ile ilişkili hücrelerin proliferasyonundan sorumlu oldukları bildirilmiştir [66].

miR-146, Let-7, miR-181a TNF-α ve IL-6 ekspresyonu ve NF-B sinyal yollarının düzenlenmesinde rol 
oynadıkları ortaya konmuştur [8, 63, 39]

miR-148/152 ailesi İmmun toleransta rol oynayan hücrelerin ekspresyonunu düzenlemektedir [41]

Gebeliğin düzenlenmesinde hücresel aktivite ile 
ilişkili miRNA’lar
Gebelik ile ilişkili miRNA’ların, hücre proliferasyo-
nu, apoptozis, invazyon ve anjiyogenezis üzerinde 
önemli düzenleyici rollere sahip oldukları ortaya 
konmuştur (Tablo 6) [23, 43, 61]. Örneğin; trofob-
last hücre proliferasyonu ve migrasyonunun düzen-
lenmesinde plasenta ile ilişkili miR-378a-5p’nin 
ekspresyon seviyesinin arttığı bildirilmiştir [43]. 
Plasenta ile ilişkili olarak belirlenen bir diğer miR-
NA ise miR-29b’dir. miRNA-29b apoptozis, anji-
ogenezis ve trofoblast invazyonunu düzenlemekte-
dir. Ayrıca miR-29b miyeloid lösemi hücre farklılaş-
masının yanı sıra MMP-2, VEGF ve integrin beta1 
(ITGB) genlerinin ekspresyonlarının düzenlenme-
sinde de rol oynamaktadır [36]. Trofoblast hücre 
proliferasyonu, invazyonunu ve anjiyogenezisi dü-

zenleyen; miR-424 [50], miR-101 [78], miR-18a 
[4] ve miR-137 [42], miR-335 [20], miR-155 [37], 
miR-185 [77], miR-27 [61] gibi miRNA’ların endo-
telyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve/veya vasküler 
endotelyal büyüme faktör reseptörü 1 (sVEGFR-1 
veya sFlt-1)’i hedefleyerek fonksiyon gösterdikle-
ri bildirilmiştir. Bazı miRNA (miR-210, miR-34a 
ve miR-29b)’ların trofoblast hücre invazyonunu; 
homeobox, emmprin, integrin ve MMP-2’yi hedef 
olarak engellediği belirlenmiştir [20, 36]. Bu neden-
le miRNA’ların trofoblast hücre proliferasyonu ve 
invazyonunu olumlu ve olumsuz yönde düzenleyici 
etkilere sahip oldukları düşünülmektedir [4, 16, 23].

Gebelik boyunca meydana gelen bir diğer 
kritik fizyolojik olay da anjiogenezistir [4]. miR-
NA’lar, anjiyogenezisin düzenlenmesinde hem pro 
hem de anti anjiogenik mRNA’ların hedeflenebil-
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diği fizyolojik ve patolojik durumlarda fonksiyon 
göstermektedirler [5]. En yaygın olarak çalışılan 
pro-anjiogenik faktör VEGF’dir. Bazı plasental 
(miR-17, -18a, -19a, -19b, -20a ve -92a) ve uterus 
(Let-7f, miR-27b, miR-130a ve miR-378) miR-
NA’ların VEGF üzerine doğrudan ve dolaylı olarak 
etki göstererek anjiogenezis sürecini kontrol ettiği 
ortaya konmuştur [15, 19, 58]. Dicer enzimi bulun-

mayan insan uterus endotel hücrelerinde VEGF ve 
reseptörünün (tirozin-kinaz) ekspresyonunun miR-
221 ve miR-222 tarafından baskılandığı ve bundan 
dolayı anjiyogenezis sürecinin aksadığı bildirilmiş-
tir. Ayrıca, Drosha ve Dicer enzim eksikliğinde ise 
damar endotel hücrelerinde invazyon ve proliferas-
yonun şekillenmediği saptanmıştır [62]. 

Tablo 6. Gebeliğin düzenlenmesinde hücresel aktivite ile ilişkili miRNA’lar

Mikro RNA adı Gebelik ile ilişkili fonksiyonu

miR-378a-5p Trofoblast hücre proliferasyonu ve migrasyonunun düzenlenmesinde rol 
oynamaktadır [43].

miR-29b
Apoptozis, anjiogenezis ve trofoblast invazyonunu düzenlemektedir. Ayrıca; MMP-2, 
VEGF ve integrin beta1 (ITGB) genlerinin ekspresyonlarının düzenlenemsinde de rol 
oynamaktadır [36].

miR-424, miR-101, miR-18a, miR-137, 
miR-335, miR-155, miR-185, miR-27

eNOS, sVEGFR-1 veya sFlt-1’i hedefleyerek hücre poliferasyonu ve migrasyonunu 
kontrol ettikleri ortaya konmuştur [4, 20, 61, 78].

miR-210, miR-34a ve miR-29b Trofoblast hücre invazyonunu; homeobox, emmprin, integrin ve MMP-2’yi hedef 
olarak engellemektedikleri bildirilmiştir [20, 36].

miR-17, -18a, -19a, -19b, -20a, -92a,
Let-7f, miR-27b, miR-130a ve miR-378) Anjiogenezis sürecinin kontrolünde rol oynamaktadırlar [9; 15].

miR-221, miR-222, miR-20b,
miR-20a, miR-17 ve miR-29b İnsanlarda VEGF ekspresyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar [36, 62, 68].

miR-92, miR-17 ve miR-27 Domuzlarda anjiyogenezis sürecini kontrol etmektedirler [61].
miR-27a ve miR92b Sığırlarda plasental gelişim döneminde VEGF ekspresyonunu düzenlemektedirler [29].
mmu-miR-27a, mmu-miR-27b ve
mmu-miR-330 Farelerde renin-anjiyotensin sisteminin düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar [5, 22].

miR-29c MMP ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır [32].
miR-29b Gebelik komplikasyonuyla ilişkili olduğu ortaya konmuştur [57].

İnsanlarda plasental anjiogenezis sürecin-
de miR-20b, miR-20a, miR-17 [68] ve miR-29b 
[36]’nin kritik rollere sahip olduğu belirlenmiştir. 
miR-20b, miR-20a ve miR-17 anjiogenezis sürecin-
de önemli rollere sahip olduğu bilinen, ekstrasellü-
ler metalloproteinaz uyarıcısı (extracellular matrix 
metalloproteinase inducer; emmprin)’nın reseptörü-
nü hedefleyerek VEGF ekspresyonunda artış sağlar-
ken; miR-29b, VEGF ekspresyonunu baskılamakta-
dır [36, 68]. miR-29b’ye benzer şekilde, miR-16’da 
VEGF ekspresyonunu engelleyici bir etkiye sahip 
olduğu ortaya konmuştur [69]. Domuzlarda, gebe-
liğin çeşitli dönemlerinde miR-92, miR-17 ve miR-
27 gibi plasenta ile ilişkili miRNA’ların anjiyogene-
zisi düzenlediği bildirilmiştir [61]. Sığırlar üzerine 
yapılan bir çalışmada da plasentasyon döneminde 
miR-27a ve miR92b’nin diğer gebelik dönemlerine 

göre ekspresyon seviyelerinin değiştiği ve VEGF 
ekspresyonunu düzenlediği ortaya konmuştur [29]. 

Maternal kaynaklı bazı faktörler, fötal miRNA 
ekspresyonunu doğrudan etkileyebilir. Bu durum 
miRNA ekspresyonununda meydana gelebilecek 
düzensizliklerin; fötal gelişim geriliğine veya uzun 
vadede ortaya çıkabilecek bozukluklara yol açabile-
ceği anlamına gelmektedir [22, 32]. Farelerde ma-
ternal kaynaklı düşük proteinli diyetin, yavruların 
beyinlerinde renin-anjiyotensin sistemini düzenle-
yen mmu-miR-27a, mmu-miR-27b ve mmu-miR-
330’un ekspresyon profillerini değiştirdiği belir-
lenmiştir [22]. Ayrıca yetersiz beslenmenin; gebelik 
süresince ekstrasellüler matriks ve anjiyogeneziste 
rol oynayan miRNA’ların ekspresyon profillerinin 
değişmesine neden olduğu bildirilmiştir [32]. Örne-
ğin; Khorram ve ark., (2015) besin kısıtlaması ya-



46 Sidekli Ö ve Korkmaz Ağaoğlu Ö. Gebelik Sürecinde Rol Oynayan mikroRNA’lar

Lalahan Hay. Araşt. Enst. Derg. http://arastirma.tarimorman.gov.tr/lalahanhmae Cilt 59, Sayı 1, 2019, 36-48

pılan sıçanlarda MMP’lerin gen ekspresyonlarının, 
miR-29c tarafından düzenlendiğini saptamışlardır. 
Başka bir çalışmada da gebelikte miR-29b’nin obe-
zite ile ilişkili olduğu ve anormal ekspresyonunun 
fötal ve maternal kardiovasküler sistem bozukluğu-
na neden olabileceği bildirilmiştir [57].

Sonuç
Gebelik, kompleks birtakım mekanizmaları içinde 
barındıran fizyolojik bir süreçtir. Gebelik sürecinde 
rol oynayan mekanizmaların neler olduğu ve bunla-
rın işleyiş mekanizmaları henüz tam olarak aydın-
latılamamış olsa da bu süreçte miRNA’ların önemli 
düzenleyici rollere sahip oldukları bildirilmektedir. 
Memelilerde hücresel gen ekspresyonunun büyük 
bir kısmının miRNA’lar tarafından düzenleniyor ol-
ması, çeşitli fizyolojik faktörler arasında ki denge-
nin kurulmasında önemli rol oynadıklarını göster-
mektedir. Yapılan çalışmalar ile birlikte dokuya spe-
sifik (uterus ve plasenta) veya dolaşımda bulunan 
miRNA’ların hücresel ve moleküler etkileşimlerde 
önemli düzenleyici moleküller olduklarını göster-
mektedir. Uterus ve plasenta dokularında yapılan 
global miRNA ekspresyon analizlerinde gebelik bo-
yunca belirlenen miRNA’ların menstrüasyon veya 
östrus siklusunun benzer günlerine göre ekspresyon 
profillerinin farklı olduğu belirlenmiştir. miRNA’la-
rın ekspresyon profillerindeki bu farklılık gebelik 
ve gebelik ile ilişkili komplikasyonlarda miRNA’la-
rın bir biyobiyobelirteç olarak kullanım alanının 
olabileceğini düşündürmektedir.
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