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Gebelik Siirecinde Rol Oynayan mikroRNA (miRNA)’lar
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Ozet: MikroRNA (miRNA)’lar, gok hiicreli organizmalarda mesajct RNA (mRNA)’min translasyonunu etkileyerek,
gen ekspresyonunu postranskripsiyonel asamada diizenleyen kisa, 17-25 niikleotid uzunlugunda, kodlama yapmayan
kiigiik RNA molekiilleridir. miRNA’lar, kendi niikleotid dizilerinin tamamlayicist olan hedef mRNA’lara baglanip gen
ekspresyonunu baskilamakta veya tamamen ortadan kaldirmaktadir. Boylece; gen ekspresyonunun diizenlenmesini ger-
ceklestirmektedirler. miRNA’lar; hiicrelerin proliferasyonu, farklilagmasi ve 6liimii gibi siireglerde olduk¢a dnemli rol-
ler iistlenmektedirler. Son yillarda yapilan ¢alismalar ile birlikte miRNA’larin; gebeligin olusumu ve siirdiiriilebilmesi
de dahil olmak {izere anjiyogenezis, yangisal yanit ve hipoksi gibi hiicresel ve molekiiler aktivite ile iligkili genlerin
kontroliinde 6nemli diizenleyici rollere sahip olduklari bildirilmistir. Gebelik ile iligkili miRNA’larin biiyiik bir kismi-
nin reprodiiktif dokularda eksprese oldugu ortaya konmustur. Gebelik siireci iginde miRNA biyogenezinin epigenetik
etkilerinin molekiiler diizeyde ortaya konmasi, gebeligin mekanizmasinin aydimlatilmasi agisindan dnemli bir potansiyel
tagimaktadir. Bu derlemede; gebelik siirecinde aktif rol alan miRNA’lar ve miRNA’larin bu fizyolojik siirece katkilart
hakkinda bilgiler 6zetlenmistir.
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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
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roles during pregnancy, to this physiological process in this review.

Key worlds: microRNA, pregnancy, uterine, placenta
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Memeli genomunun biiyiik bir kism1 protein kod-
lamayan RNA (non-coding RNA; ncRNA)’lardan
olusmaktadir [4]. ncRNA sinifi igerisinde yer alan
mikroRNA’lar (miRNA), hayvanlar, bitkiler ve
tek hiicreli dkaryotik canlilarda gen ekspresyonu-
nu postranskripsiyonel asamada diizenleyen kisa
(17-25 niikleotid; nt), tek iplik¢ikli RNA molekiil-
leridir [24]. miRNA’lar, mesajct RNA (mRNA)’ nin
3’UTR veya 5’UTR bdlgesine baglanarak, ilgili
genin ekspresyonunu baskilamakta veya tamamen
ortadan kaldirmaktadir. Boylece ¢esitli fizyolojik ve
patolojik siireclerde gen ekspresyonunun diizenlen-
mesinde rol oynamaktadirlar. Memelilerde hiicresel
gen ekspresyonunun %60’indan fazlasinin miR-

NA’lar tarafindan kontrol edildigi bildirilmektedir
[44]. Gen ekspresyonunun biiyiik bir ¢cogunlugu-
nun miRNA’lar tarafindan kontrol ediliyor olmas,
bilimsel arenada konuya kars1 bir ilgi duyulmasina
neden olmustur. miRNA’lar {izerine yapilan galig-
malarin sayisinin artmast ile birlikte farkli genomik
organizasyona sahip organizmalarda tanimlanan
miRNA’larm sayis1 da artmistir. Son bildirilen ve-
rilere gore ise 2019 yi1linda miRbase veri tabaninda;
271 farkl tiire ait 38.589 miRNA lokusu ve 48.860
olgun miRNA tanimlanmistir [35].

miRNA’lar, niikleusta uzun sag tokasi (hairpin)
yapisindaki primer miRNA (pri-miRNA)’lardan
sentezlenmektedir. Niikleusta bulunan pri-miR-
NA; riboniikleaz, Drosha (RNAaz III enzim aile-
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sine liye) ve kofaktorii DiGeorge kritik sendrom
bolgesi 8 (DiGeorge critical region; DGCRS)’den
olusan mikro islemci kompleksler tarafindan kesi-
lerek, ~70 niikleotid uzunlugundaki prekiirsér miR-
NA’lar1 (pre-miRNA) olusturmaktadir [44]. Olusan
pre-miRNA’lar; niikleus porlarindan sitoplazmaya
“Exportin-5-Ran-GTP” kompleksi tarafindan ta-
sinmaktadir. Sitoplazmaya taginan pre-miRNA’lar,
Dicer (RNAaz III enzim ailesine iiye) enzimi tara-
findan katalize edilerek, ~20 niikleotid uzunlugun-
da olgun miRNA’lar1 igeren, ¢ift zincirli RNA’lar
(double-stranded RNA; dsRNA) olusturmaktadir.
dsRNA’lar; helikaz enzimi tarafindan, tek zincirli
RNA (single-stranded; ssRNA)’lara doniistiiriil-
mektedir [65]. mRNAnin hedeflenebilmesi igin;
Dicer, transaktivasyon yaniti ile iliskili RNA bag-
layic1 protein (Transactivation-Response RNA bin-
ding Protein; TRBP) ve Argonate 2 (Argonaute;
AGO2); RNA ile uyarilmig susturma kompleksini
(RNA induced silencing complex; RISK) olustur-
maktadir [9]. ssSRNA’nin da dahil oldugu bu RISK
kompleksi hiicresel gen ekspresyonlari tizerindeki
fonksiyonlarini, tamamlayict benzer bir ipligin he-
def mRNA’ya baglanmasiyla gostermektedir. Ta-
mamlayici iplige, miRNA’nin benzerlik gostermesi
durumunda mRNA parcalanmaktadir. Benzerligin
diisiik olmast durumunda ise mRNA’nin translasyo-
nu (Sekil 1) baskilanmaktadir [9,24].
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Sekil 1. miRNA’larin biyogenezisi.

Memelilerde hiicresel gen ekspresyonunu kont-
rol eden miRNA’lar, hemen hemen biitiin hiicre tip-
lerinde; hiicre gelisimi, proliferasyonu ve apoptozis
basta olmak iizere cesitli fizyolojik ve patolojik sii-
reclerde rol oynamaktadir [26]. miRNA’larin, yan-
gisal yanitlarla iliskili genlerin kontrolii ve immun
sistemde yer alan hiicrelerin diizenlenmesi de dahil
olmak {izere, gebeligin olusumu ve gebeligin siirdii-
rilmesi ile iligkili siireglerde de rol oynadig1 bildi-
rilmektedir [7].

Saglikli bir gebelik siireci embriyo, uterus ve
plasentanin hiicresel ve molekiiler diizeyde birbir-
leriyle olan es zamanl etkilesimlerine baghdir [4].
Gebelik boyunca fotus ile anne arasindaki besin ve
gaz alisverisini saglayan plasenta; histolojik yonden
incelendiginde trofoblast, endotelyal, desidual (pla-
sentalarinda desidua bulunmayan inek, koyun, kegi,
kisrak ve domuz tiirleri hari¢) ve mezensimal hiicre-
lerden olusmaktadir. Plasentada yer alan bu hiicrele-
rin; proliferasyonu, farklilagsmasi ve invazyonunun
yaninda desidualizasyon ve anjiyogenezis gibi hiic-
resel aktiviteleri saglikli bir gebelik siireci i¢in ol-
dukea 6nemlidir [67]. Yapilan ¢aligmalarda; gebelik
stirecinin, genetik, cevresel ve fizyolojik faktorler
tarafindan kontrol edildigi ortaya konmustur [29,
61, 76]. Oyle ki; gebelik siirecinde rol oynayan bu
faktorlerin belirli bir denge icerisinde bulunmasinda
miRNA’larin rol oynadig1 bildirilmektedir (Sekil 2)
[ 38, 42].
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Ekspresyon seviyelerinde meydana gelebilecek
degisiklikler gebelik ve gebelik komplikasyonlar
ile iliskilendirilmektedir

Sekil 2. Gebelik siirecini diizenleyen faktorler
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Bu derlemede; gebelik siirecinde aktif rol alan
miRNA’larin ve miRNA’larin bu fizyolojik siirece
katkilar1 hakkinda bilgiler 6zetlenmistir.

Gebeligin diizenlenmesinde miRNA’lar

miRNA’larin; gebelik ile iliskili 6nemli bir organ
olan uterusta endometriyal prereseptivite (embriyo-
nun anne tarafindan kabul edilisinden 6nceki), re-
septivite (embriyonun anne tarafindan kabul edilisi
sirasindaki) ve non-reseptivite (embriyonun anne
tarafindan kabul edilisinin olmadigi) evrelerini ice-
ren implantasyon donemlerinin olusumunda, ay-
rica gebelik igin gecici bir organ olan plasentanin
gelisiminde dnemli rol oynadiklar1 bildirilmektedir
[7, 72]. miRNA’larin gebeligin diizenlenmesindeki
rolii ilk olarak Dicer enziminden yoksun fare doku
modelinde gosterilmistir. Dicer enziminden yoksun
farelerde, uterus ve ovidukt hiicrelerinde hipotrofi-
nin sekillendigi [25]; Dicer enziminin bulunmadigi
insan endometriyal stroma hiicrelerinde (endomet-
rial stroma cells; ESCs) ise desidualizasyon siireci-
nin aksadig1 bildirilmistir [27]. Insanlarda yapilan
baska bir ¢alismada da desidualizasyon siirecinde
eksprese olan miRNA’larin (miR-222, 221, 181b,
27b, 29b, 207, 143, 101, 30d, 30c ve 23a), ESC’nin
farklilasmasinda baglatict role sahip olduklar1 ve
Dicer enzimi tarafindan ekspresyon profillerinin
diizenlendigi ortaya konmustur [55].

Fertilizasyon siirecinden baglayarak, gebe-
ligin ¢esitli donemlerinde rol oynayan ¢ok sayida
miRNA belirlenmistir [12, 55, 75]. Tanimlanan
miRNA’larin bir kismmin dokuya spesifik olarak;
biiylik bir kisminin ise hiicre digi ortamda; dola-
simda ve anne siitil, tiikiiriik, semen gibi biyolojik
stvilarda ekspresyonlarina rastlanmigtir [53]. Hiicre
dist miRNA’lar kararli bir formda bulunarak, endo-
jen RNAaz’dan kendilerini korumaktadir. Dokuya
spesifik miRNA’lar; sentezlendikleri dokularda
bulunmakta ve ekzozomlar ile dolasim sistemine
gecebilmektedirler. Dolagimda bulunan miRNA’lar
ise diger hiicre/doku tiplerine parakrin veya telekrin
yol ile gegerek, hedefledikleri gen bolgelerini dii-
zenlemektedirler [5, 56]. Bazt miRNA’larin lokalize
olduklart dokudan, diger hiicre/doku tiplerine gecis-
lerinde, ekspresyon diizeylerinin degisebilecegi or-
taya konmustur [20,55, 60].

Gebelik siirecinin diizenlenmesinde rol oynayan
uterus ile iliskili miRNA’lar

Uterus, reprodiiktif siirecte yapisal degisiklikle-
re ugrayan dinamik bir organdir. Gebelik boyunca
uterus kaynakli miRNA’larin islevleri kismen orta-
ya cikarilmis olmasina ragmen gebelik, menstriiel
siklus veya 6strus siklusu boyunca uterusta hiicresel
ve molekiiler olaylarin dogrudan ve dolayli olarak
miRNA’lar tarafindan diizenlendigi bildirilmektedir
[4, 55, 75]. Ornegin; Quin ve ark., (2009) yapmis
olduklar1 bir calismada; ESC’de, 49 farkli miR-
NA’nin eksprese oldugunu saptamislardir. Bu miR-
NA’lar icerisinden miR-222’nin ESC farklilasma-
sin1 siklin bagimli kinaz (cyclin dependent kinase;
CdK)’lar1 hedefleyerek dogrudan diizenledigini be-
lirlemislerdir. miRNA’larin, ESC proliferasyonu ve
farklilasmasinda ayrica desidualizasyon ile iliskili
genlerin (FOXO1A, PRL, IGFB-1, DCN, TIMP3
gibi) diizenlenmesinde de etkili rol oynadiklar1 bil-
dirilmektedir [75]. Endometriyumda eksprese olan
miRNA’larin (miR-21, miR-18a, miR-181a, miR-
206, miR-133 ve miR-142-5p gibi); ostrojen (E2),
progesteron (P4), transforme edici bliylime faktorii
beta (Transforming Growth Factor-f; TGF-f), mat-
riks metalloproteinaz-2 (Matrix Metalloproteina-
se-2; MMP-2) ve matriks metalloproteinaz-9 (Mat-
rix Metalloproteinase-9;MMP-9) gibi gen bolgele-
rini diizenleyerek endometriyal hiicresel aktivitede
kritik rollere sahip olduklar1 bildirilmektedir (Tablo
1) [9, 12, 39].

Cinsiyet hormonlarinin, miRNA ekspresyon
profili lizerinde dogrudan diizenleyici rollere sahip
olduklart ortaya konmustur [6]. Ovariektomi yapil-
mis fareler {izerine yapilan bir caligmada; ekzojen
E2 uygulamalar1 sonucu miR-705’in ekspresyon se-
viyesinin arttigi belirlenmistir. miR-705’in; MMP-
9’u hedefleyerek anjiyogenezis siirecini diizenledigi
bildirilmistir [6]. Yapilan bir ¢aligmada, fare uteru-
suna ekzojen E2 uygulanmasi sonucunda; miR-
451, miR-429, miR-99b, miR-155 ve miR-7a’nin
ekspresyon seviyelerinin arttigl, buna ragmen bazi
miRNA (miR-24 ve miR-181b)’larin ekspresyon
seviyelerinin ise azaldigi saptanmistir. Ayni ¢alig-
mada E2 reseptdr antagonistlerinin uygulanmasi
sonucunda ise; miR-24 ve miR-181b’nin ekspres-
yon seviyelerinin arttigi bildirilmistir [S1]. E2 ve
P4 steroidlerinin kombine uygulamalar1 sonucun-
da ise; Exportin-5, Dicer ve Drosha enzimlerinin
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ekspresyon seviyelerinin arttigi; E2 ve P4 reseptor
antagonistlerinin uygulanmasi sonucunda ise ilgili

enzimlerin ekspresyon seviyelerinin azaldigi bildi-
rilmistir [52].

Tablo 1. Gebelik siirecinin diizenlenmesinde rol oynayan uterus ile iliskili miRNA’lar

Mikro RNA ad1

Gebelik ile iliskili gorevi

Let-7 ailesi ve miR-199

miR-222, 221, 181b, 27b, 29b, 207, 143, 101,
30d, 30c ve 23a

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

miR-141 ve miR-424

mmu-miR-101a ve mmu-miR-199a

miR-21, miR-18a, miR-181a, miR-206, miR-

NF-«B sinyal yolunu ve I1-6’y1, ayrica ESC proliferasyonunu ve MUC-1 eks-
presyonunu diizenlemektedirler [8, 28].

Desidualizasyon siirecinde rol oynadiklar1 bildirilmektedir [55, 75].

Trofoblast hiicre proliferasyonu ve invazyonunu, ayrica anjiyogenezis siirecini
diizenlemektedirler [42, 61, 66].

Gebelik yasinin ilerlemesiyle birlikte ekspresyonlari artmaktadir. Timor pa-
togenezisinde rol aldiklar1 bildirilmektedir [49, 50].

Implantasyon siirecinde ilgili genlerin ekspresyonunu diizenlemektedirler [7].

TGF-B, MMP-2 ve MMP-9 gibi genlerin ekspresyonlarini diizenleyerek; en-
dometriyal hiicresel aktivitede kritik rollere sahip olduklar bildirilmektedir [9,

133 ve miR-1425p 12]

miR-705

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

Mmu-miR-96

MMP-9’un ekspresyonunu diizenledigi bildirilmektedir [6].

Implantasyon dénemlerinin olusumuna katildiklar bildirilmektedir [2, 60, 72].

Bcl-2’yi hedefleyerek, stroma ve desidua hiicrelerinde apoptozisi diizenledigi

ortaya konmustur [73].

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

ve Let-7a [40, 51].

E2 varliginda uterus endometriyal hiicre farklilasmasinda rol oynamaktadirlar

Fare embriyosunun uterusta uzun siire P4’e
maruz kalmasi durumunda metabolik faaliyetleri
durmakta ve pasif hale gegcmektedir [4]. Liu ve ark.,
(2012b) pasif ve aktif fare embriyolarinda miRNA
ekspresyon profillerinin farkli oldugunu saptamis-
lardir. E2 uygulamasi sonrasi aktif hale gelen fare
embriyolarinda, Let-7 ailesine iiye miRNA’larin
ekspresyon seviyelerinin azaldigi belirlenmistir.
Ayrica; Let-7a’nin integrin beta 3’ii hedefleyerek,
uterusta implantasyon alanlarint azalttig1 bildiril-
mistir. Benzer sekilde Let-7 ailesinin diger bir {iyesi
olan Let-7b, preimplantasyon evresinde uterus epi-
tel ve stroma hiicre proliferasyon bdlgelerinde be-
lirlenmistir [21].

Embriyonun, endometriyuma implantasyonu
ve desidualizasyonun sekillenmesinde prostaglan-
din-endoperoksid sentetazin (Prostaglandin Endo-
peroxide Synthase 2; Ptgs2) 6nemli bir isleve sahip
oldugu ve miRNA’lar tarafindan ekspresyonunun
diizenlendigi saptanmistir [6]. Farelerde P4’{in ha-
kim oldugu endometriyumun reseptiv doneminde,

Ptgs2’yi hedefalan miR-101a ve miR-199a’nin eks-
presyon seviyelerinin, E2’nin hakim oldugu endo-
metriyumun prereseptiv donemine gore arttigi belir-
lenmistir [7]. Insanlarda uterus endometriyumunun
reseptiv ve prereseptiv oldugu donemler karsilasti-
rildiginda; reseptiv donemde hsa-miR-30b ve hsa-
miR-30d’nin ekspresyon seviyelerinin arttigi; buna
ragmen hsa-miR-494{in ekspresyon seviyesinin ise
azaldig1 saptanmistir [2]. Song ve ark., (2015) kegci-
lerde uterusun reseptiv oldugu donemde miR-431,
miR-449a ve miR-182; prereseptiv oldugu déonemde
ise miR-216a’nin ekspresyon seviyelerinin arttigini
belirlemiglerdir. Ayrica endometriyumun reseptiv
oldugu donemde ekspresyon seviyesinde artis belir-
lenen miR-449’un, p53 geninin aktivasyonuna kati-
larak apoptozis siirecini diizenledigini bildirmisler-
dir. Benzer sekilde uterusta, Mmu-miR-96’nin an-
ti-apoptotik faktor olan Bel-2’yi hedefleyerek stro-
ma ve desidua hiicrelerinde apoptozisi diizenledigi
ortaya konmustur [73]. Xia ve ark., (2014) yapmis
olduklar1 bir ¢caligmada; ratlarda reseptiv donemde
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miR-199a, miR-143, miR-29a, miR-21, miR-16 ve
miR-195’in ekspresyonlarinin arttigini; miR-98,
miR-10a, miR-352 ve miR-126’nin ekspresyonla-
riin ise azaldigini saptamislardir. Ayni ¢calismada;
ekzojen olarak E2 uygulamasi sonucunda da benzer
sonuclar elde ettiklerini bildirmislerdir.

Foto-maternal etkilesimde rol oynayan
miRNA’lar

Gebeligin olusabilmesi ve saglikli bir sekilde siirdii-
riilebilmesi i¢in fotal ve maternal etkilesimin fizyo-
lojik kosullar altinda ger¢eklesmesi gerekmektedir.
Yapilan calismalarda; miRNA’larin foto-maternal
etkilesimlerin gerceklesmesinde diizenleyici rol-
lere sahip olduklari bildirilmektedir (Tablo 2) [28,
33, 59]. Ovumun fertilizasyonu ile olusan zigotta,

Tablo 2. Féto-maternal etkilesimde rol oynayan miRNA’lar

maternal kaynakli Dicer enziminin eksikligi sonu-
cunda hiicre bdliinmelerinin sekillenmedigi belir-
lenmistir [64]. Yuan ve ark., (2016) ise; miRNA
profili degistirilmis, Drosha enziminden yoksun
sperma kullanarak elde ettikleri fare blastosistlerin-
de gelisim geriliginin sekillendigini saptamislardir.
Bununla birlikte farelerde paternal kaynakli miR-
34¢’nin mitotik boliinmelerin sekillenmesinde bas-
latict role sahip oldugunu bildirmislerdir. Sigirlarda
embriyogenezisin morula ve blastosist evrelerinde
miR-130b’nin ekspresyon profilinin, gebeligin iler-
leyen donemlerine kiyasla daha yiiksek seviyede
seyrettigi ve miR-130b ekspresyonunun baskilan-
mast durumunda; morula ve blastosist gelisiminin
engellendigi belirlenmistir [59].

Mikro RNA adi

Gebelik ile iliskili fonksiyonlar1

Zigot hiicrelerinde bolinmelerin sekillenebilmesi i¢in gerekli oldugu

Sigirlarda embriyogenezisi diizenledigi bildirilmektedir [59].

Birinci meridyonel boliinmenin sekillenmesinde baslatici role sahip oldugu

Dicer bildirilmistir (64)
miR-130b

miR-34c bildirilmektedir [74].
miR-26a

miR-26a, miR23b ve miR-125b

miR-496 ve miR-125a

Sigirlarda maternal kabul siirecinde rol oynadigi diistiniilmektedir [29].

Domuzlarda gebeligin erken doneminde ekspresyon seviyelerinin arttig1
bildirilmistir [56].

Sigirlarda foto-maternal etkilesimlerde rol oynayan genlerin diizenledikleri

bildirilmektedir [65].

miR-132 ve mR-212
miR-661

miR-10a, miR-27a, miR-29¢, miR-323,
miR-331-5p, miR-374b-5p ve miR-935

miR-27a, miR-29¢, miR-30c, miR-323-5p,

hCG ekspresyonunu diizenledikleri ortaya konmustur [17].
Insanlarda foto-maternal etkilesim icin kritik bir bilesen oldugu bildirilmistir [11].

Domuzlarda f6to-maternal etkilesim i¢in gerekli oldugu ve erken embriyonik
Olumler ile iliskili olduklari bildirilmistir [70]

miR-486-5p, miR-653, miR-767-5p, miR-874, Kisraklarda foto-maternal etkilesimlerde rol oynadiklart bildirilmigtir [33].

miR-101, miR-140-3p, miR-188-5p, miR-195

miR-150, miR-17-5p, miR-18a, miR-19a,
miR-296-5p, miR-26a, miR-148a ve miR-152

Immun toleransta rol oynamaktadirlar [4, 29, 41].

P4 ve E2 ile uyarilmis olan uterusun luminal
epitel katmanma embriyonun implantasyonu igin
gerekli olan embriyonik sinyallerin olusumunda
da miRNA’larin rol oynadig: bildirilmektedir [29,
56]. Ornegin; insanlarda gebelik igin bir biyobiyo-
belirteg olan insan koryonik gonodotropin (human
chorionic gonadotropin; hCG) ekspresyonunun,
miR-132 ve mR-212 tarafindan diizenlendigi ve fa-
relerde hCG uygulamalar1 sonucunda miR-132 ve

miR-212 ekspresyon seviyelerinin artti§1 saptan-
mustir [17]. Erken gebelik donemine iligkin yapilan
baska bir ¢calismada ise sigirlarda; gebeligin 16-24.
giinleri arasinda dolagimda saptanan miR-26a’nin
ekspresyon seviyesinin, Ostrus siklusunun benzer
giinlerine oranla anlamli bir artis sergiledigi bildi-
rilmistir [29]. Wessels ve ark., (2013) domuzlar iize-
rine yapmis olduklar1 bir ¢alismada; embriyonun,
endometriyuma implantasyonunun gerceklesecek
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oldugu alanlarda bazt miRNA’larin (miR-10a, miR-
27a, miR-29¢c, miR-323, miR-331-5p, miR-374b-5p
ve miR-935) ekspresyon seviyelerinde artis sapta-
miglardir. Bu miRNA’larin, domuzlarda gozlenen
erken embriyonik oliimler ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir. Benzer sekilde, Reliszko ve ark.,
(2017); domuzlarda gebeligin 16. giinii miR-26a,
miR23b ve miR-125b ekspresyonlarinin; Ostrus
siklusunun 16. giiniine gére anlaml1 bir artis sergi-
ledigini bildirmisglerdir. Fizyolojik siire¢ icerisinde
bu {ic miRNA’nin maternal kabul siirecinde ¢esitli
biliylime faktorii ve sitokinlerin ekspresyonunu da
dogrudan ve/veya dolayli olarak diizenledigi diisii-
niilmektedir. Kisraklarda da gebeligin erken done-
mine (11-13. giinlerine) spesifik 12 farkli miRNA
ekspresyonuna rastlanilmis ve bu miRNA’larin
adezyon molekiillerini hedef alarak fonksiyon gos-
terdikleri belirlenmistir [33]. Insanlarda, embriyo
ile endometriyum arasindaki etkilesimlerde miR-
661’in kritik bir 6neme sahip oldugu bildirilmistir.
Ayni1 ¢alismanin sonucunda; miR-661’in, AGO1 ta-
rafindan tasindig1 ve artan ekspresyonu sonucunda,
immunglobulin benzeri hiicre adezyon molekiilii
olan PVRL-1’in islevini engelledigi belirlenmistir
[11].

Bazit miRNA’lar (miR-150, miR-17-5p, miR-
18a, miR-19a ve miR-296-5p) immun toleransla
iliskili genlerin ekspresyonunu da diizenlemektedir
[4]. Yapilan bir ¢calismada; miR-26a’nin maternal
immun tolerans ile iligkili oldugu, erken gebelik
doneminde bazi sitokinlerin ekspresyonlarini baski-
ladig1 bildirilmistir [29]. Insanlarda yapilan baska
bir ¢aligmada da gebelik boyunca ekstravilloz tro-
foblastlarda eksprese olan hLA-G’nin, miR-148a ve
miR-152 tarafindan ekspresyonlarinin baskilandigi
ve bu miRNA’larin immun yanitin diizenlenmesin-
de kritik bir 6neme sahip oldugu bildirilmistir [41].
Dicer enziminden yoksun olan farelerde ise hiicre-
sel ve humoral yanitta gérev alan B ve T hiicreleri-
nin farklilasma siirecinin aksadigi bildirilmistir [4].

Gebelik siirecini diizenlenmesinde rol oynayan
plasental miRNA’lar

Plasenta; fotus ile anne arasindaki iligkinin kurul-
masint saglayan onemli bir organdir [47]. Gebelik
boyunca plasentaya spesifik, plasenta ile iligkili ve
plasenta kaynakli miRNA’lar, anne ve fotus arasin-
daki global gen ekspresyonunun kontroliinde 6nem-

li rol oynamaktadirlar [20]. Yapilan ¢aligmalar ile
birlikte plasentaya spesifik ve iliskili miRNA’larin,
gebelik ve gebelik komplikasyonlarinin kontroliin-
de diizenleyici rollere sahip olduklar1 ortaya kon-
mustur [13, 18, 77]. Plasenta dokusundan ekspre-
se edilen, miR-141 [47] ve miR-519d-3p [13]’nin
trofoblast hiicre proliferasyonu, invazyonu, migras-
yonu ve hiicreler arasi iletisimi diizenledigi; miR-
675’in ise embriyonik ve ekstraembriyonik hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir [31].

Gebelik boyunca plasenta dokusundan ekspre-
se oldugu belirlenen miRNA’larin biiyiik bir ¢o-
gunlugunun, kromozomlar {izerinde birbirine yakin
kiimeler halinde lokalize olduklar1 belirlenmistir [5,
53]. Plasentaya spesifik miRNA’lar ile ilgili yapi-
lan ¢aligmalarda primatlara spesifik, 19. kromozom
tizerinde konumlanan C19MC kiimesi saptanmuistir.
CI19MC kiimesine iiye miRNA’larin ekspresyonla-
11, reprodiiktif organlar ile sinirli [46] olmasina rag-
men; 20 haftalik fotal beyinde CI9MC kiimesine
iiye, miR-498’in eksprese oldugunu saptamislardir
[18]. Genomik DNA’nin yaklasik 100kb alaninda
46 farkli gen bolgesi igerdigi saptanan C19MC kii-
mesine lye miRNA’larin, gebeligin g¢esitli donem-
lerin de plasentada ekspresyon profillerinin degis-
tigi bildirilmistir [46, 53]. Plasentaya spesifik miR-
NA’lar iizerine yapilan ¢alismalarda 14. kromozom
bolgesinde bulunan C14MC ve yine 19. kromozom
tizerinde yer alan miR-371-3 kiimesi de belirlen-
mistir. C14MC kiimesinde, kromozomun yaklagik
40kb alaninda 52 farkli miRNA geni bulundugu
belirlenmis ve bu miRNA kiimesinin embriyo ve
plasental dokunun gelisiminde rol oynadigi ortaya
konmustur. miRNA-371-3 kiimesinin ise 3 farkli
tiyesinin bulundugu ve yalnizca plasentadan ekspre-
se oldugu, ayrica miRNA-371-3"{in, plasental hiicre
farklilagmas1 ve apoptosiz siireglerinin 6nemli dii-
zenleyicisi oldugu bildirilmektedir [46, 48].

Kotlabova ve ark., (2011) insanlarda plasentaya
spesifik miRNA’lar1 belirlemek amaciyla, 16 farkli
miRNA (miR-512-5p, miR-515-5p, miR-224, miR-
516-5p, miR-517 , miR-136, miR-518f, miR-519a,
miR-519d, miR-519¢, miR-520a , miR-520h, miR-
524-5p, miR-525, miR-526a ve miR-526b)’nin eks-
presyon profillerini incelemislerdir. Calisma sonu-
cunda 7 farkli plasental miRNA (miR-516-5p, miR-
517, miR-518b, miR-520a, miR-520h, miR-525 ve
miR-526a)’nmn gebelik siireci ile iligkili bir biyo-
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biyobelirte¢ olarak kulanim alaninin olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica C19MC kiimesine iiye miR-
NA’larin (miR-520 ve miR-517c), plasentadaki me-
zengimal hiicrelerde de eksprese oldugu saptanmis-
tir. Yapilan bagka bir ¢aligmada da plasental gelisim

ile iligkili olan C19MC kiimesine iiye miR-515-3p,
miR-517a, miR-517¢ ve miR-518b’nin neonatal
dogum agirlig1 ve gebelik siirecinde maternal viicut
kitle indeksi ile de iliskili olabilecegi bildirilmekte-
dir (Tablo 3) [45].

Tablo 3. Gebelik siirecinin diizenlenmesinde rol oynayan plasentaya spesifik miRNA’lar

Mikro RNA ad1 Gebelik ile iliskili fonksiyonlari

C19MC kiimesi Progemtor hucr;lerm potans1yell duzenleylclle{ldlrler. Trofot.ﬂast hiicre
proliferasyonu, invazyonu ve migrasyonunu diizenlemektedirler [18, 46].

C14MC kiimesi Plasentaya 6zgii genlerin ekspresyonlarini ve embriyo geligsimini

diizenlemektedirler [46].

Plasental hiicre farklilasmas1 ve apoptosiz siireclerinin kontroliinde ve

miR-371-3 kiimesi

preeklampisi gibi gebelik komplikasyonlarinda ekspresyon seviyeleri

artmaktadir (4, 46).
miR-23a, miR-136, miR-675, miR-141, miR-1302 Plasenta gelisimi ve trofoblast hiicre farklilagmasini diizenlemektedirler.

ailesi ve miR-516~526 kiimesi [5, 13, 34].
miR-515-3p, miR-517a, miR-517¢ ve miR-518b

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

Plasenta gelisimi ve hacim artis1 ile iliskili olduklart bildirilmistir [45].

Trofoblast proliferasyonu, invazyonu, migrasyonunu diizenlemektedirler.
Ayrica dogum 6ncesi donemde ekspresyonlarinin arttig1 bildirilmistir [10]

Plasenta ile iliskili miRNA’larin; gebelik siire-
ci boyunca ekspresyon profillerinin degistigi belir-
lenmistir [43, 48]. Yapilan bir ¢alismada; trofoblast
hiicrelerindeki C19MC kiimesine iiye bazi miR-
NA’larin ekspresyon seviyelerinin gebeligin birinci
ve ligiincii donemlerinde 6nemli dl¢tlide arttig1; buna
ragmen C14MC kiimesine iiye bazi miRNA’larin
ise ekspresyon seviyelerinin azaldigi belirlenmistir.
Gebeligin birinci ve igiincii donemlerinde miR-
371-3 kiimesine liye miRNA’larin ekspresyon se-
viyelerinde de kiiclik bir artis oldugu gdézlenmistir
[48]. Yapilan bir ¢calismada; miR-378a-5p’nin gebe-
ligin birinci ve ikinci donemlerinde, miR-376¢2’nin
ise gebeligin {iciincii doneminde ekspresyon sevi-
yesinin arttigmi saptamislardir [43]. miRNA’larin
ekspresyon seviyelerinde gézlenen bu degisiklikler;
gebelik ile iligkili bir biyobiyobelirte¢ olarak kul-
lanim alanlarmin olabilecegini diisiindiirmektedir
[20, 43].

Maternal dolasimda belirlenen miRNA’larin,
organizmanin gebelige adaptasyonunda 6nemli rol
oynadiklar1 bildirilmektedir (Tablo 4) [10, 29, 38].
Sigirlarda gebeligin erken doneminde miR-26a’nin
maternal immun toleransin diizenlenmesinde kritik
bir 6neme sahip oldugu ve gebeligin erken donemi
i¢in bir biyobiyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi be-

lirlenmistir [29]. Gebelikte maternal plazmada belir-
lenen plasental miRNA’lardan miR-141, miR-149,
miR-299-5p ve miR-135b’nin dogum sonras1 eks-
presyon seviyelerinin azaldigi saptanmistir. Ayrica
bu miRNA’lar i¢erisinden miR-141 ve miR-149’un
ekspresyon seviyelerinin gebe olmayan kadinlara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir
[10]. Williams ve ark., (2013) dolasimda bulunan
plasentaya spesifik miRNA profilini ortaya ¢ikart-
miglardir. Dolagimda plasentaya spesifik miR-498
(46 farklt miRNA), miR-127 (8 farklt miRNA) ve
miR-134 (41 farkli miRNA)’iin C19MC ve C14MC
kiime araligi i¢inde bulundugunu belirlemislerdir.
Ayrica bu ¢aligmada gebe olan kadinlarda; maternal
ve fotal dolagimdaki miRNA kiimelerinin ekspres-
yon profilinin degistigi saptanmistir. Dolasimda bu-
lunan bazit miRNA (miR-141 ve miR-140 gibi)’la-
rin ekspresyon seviyeleri, gebeligin ilerlemesiyle
birlikte artmaktadir. Bu nedenle, biyobiyobelirteg
olarak kullanilabilecegi diistinlilmektedir [46].
Hosseini ve ark.,(2018) insanlarda yapmis olduklari
bir calismada 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 kayiplarin patoge-
nezisinde rol aldigini bildirmislerdir.
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Fizyopatolojik durumlarda miRNA’larin eks-
presyon analizi i¢in uygun referans genlerin kul-
lanilmas1 gerekmektedir [14]. Dini ve ark., (2018)
gebe ve diostrus doneminde bulunan kisraklar tize-
rine yapmis olduklar1 bir calismada; koryoallantoik
membrana (chorioallantoic membrane; CAM) 6zgii

miRNA ekspresyonlarinin normalizasyonu i¢in en
kararl1 referans genlerin eca-miR-8908a-1-5p, eca-
miR-369-5p ve eca-miR-106a-5p oldugunu bildir-
mislerdir. Sigirlarda yapilan benzer bir ¢aligmada da
miR-93 ve miR-127’nin en kararli referans genler
oldugu saptanmistir [3].

Tablo 4. Gebelik siirecinin diizenlenmesinde rol oynayan plasenta kaynakli dolasimda bulunan miRNA’lar

Mikro RNA adi

Gebelik ile iliskili fonksiyonu

miR-26
C14MC kiimesi
C19MC kiimesi

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

miR-371-3

miR-127, miR-134 ve miR-498 kiimesi

miR-141, miR-149, miR-299-5p ve
miR-135b, miR-424

miR-185

eca-miR-8908a-1-5p, eca-miR-369-5p ve
eca-miR-106a-5p

miR-93 ve miR-127

Gebelik erken doneminde, bazi sitokinlerin ekspresyonlarint baskilayarak
immun yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 bildirilmistir [29, 56].

Kadinlarda gebelik siirecinde dolagimda identifiye edilmistir [71].

Plasentaya spesifik olan miRNA kiimesi; erken gebelik doneminde dolasimda
ekspresyonlarinin arttig bildirilmistir [34, 45].

Insanlarda erken embriyonik liimlerin patogenezisinde rol oynadig
bildirilmistir [26].

Preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarinda biyobiyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir [46].

Maternal ve fotal dolagimda saptanmuglardir [71].
Gebelik yasinn ilerlemesiyle birlikte ekspresyonlar: artmaktadir. [10].

Ineklerde RS’nin patogenezisinde rol oynayabilecegi bildirmistir [77].

Kisraklarda miRNA ekspresyonlarimin normalizasyonu i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir [14].

Sigirlarda miRNA ekspresyonlariin normalizasyonu i¢in kullanilabilecegi

bildirilmistir [3].

Gebelik siirecinde yangi ve hipoksi ile iliskili
miRNA’lar

Gebelikte yangisal olaylarin ve hipoksinin sekillen-
digi plasenta ve uterus ortaminda miRNA ekspres-
yon profili degisebilmektedir [30]. Hipoksik uterus
ortaminin, plasental gelisim ve plasental doku ile
iliskili miRNA (miR-93, miR-205, miR-224, miR-
335, miR-451 ve miR-491)’larin ekspresyonu i¢in
gerekli oldugu bildirilmektedir (Tablo 5) [49].

Hipoksik kosullar altinda oksijen hemostazi-
sini diizenleyen hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
ler (Hypoxia Inducible Factors; HIFs), anjiyoge-
nezin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir [58].
Ornegin; Agaoglu ve ark., (2015) HIF-1o nin; ke-
dilerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (vascu-
ler endothelial growth factor; VEGF) nili uyararak
gebelik siirecine katildigini bildirmislerdir. Gebelik
stirecine VEGF gen ekspresyonunu uyararak ka-
tilan miRNA’larin; RNA interferans araciligi ile
HIF-1a sinyal yollarii diizenledikleri ortaya kon-

mustur [58]. Plasenta ile iliskili hipoksiye duyarli
olan miRNA-210, HIF-1a geninin intronik bolge-
sinde yer almaktadir. Trofoblast hiicreleri de dahil
olmak fizere gesitli hiicre tiplerinde, hipoksi sekil-
lenen in-vitro ortamda, miR-210’un ekspresyon se-
viyesinde hizli bir sekilde artis oldugu ve VEGF’yi
uyardig1 saptanmistir [30]. Hipoksiye yanit olarak
olugan miRNA ekspresyon seviyelerindeki degisik-
liklerin, miRNA’larin transkripsiyonel regiilasyonu-
na bagli oldugunu gostermektedir [16, 20]. HIF-la,
miR-210"un promotor bolgesine dogrudan baglana-
rak, miR-210 ekspresyonunun uyarilmasina neden
olmaktadir. Buna karsilik miR-210, gliserol-3-fos-
fat benzeri dehidrojenaz-1 (glycerol-3-phosphate
dehydrogenase 1-like; GPD1L) enzimini hedefleye-
rek HIF-lo’y1 stabilize etmektedir. GPD1L’de HIF-
lo’nin hiperhidroksilasyonuna neden olarak, HIF-
la stabilitesini azaltan bir enzimdir [30].

Gebelik siirecinde tiimor nekroz edici faktor- o
(Tumor necrosis factor alpha; TNF-a) ve niiklear
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faktor kappa B (Nuklear factor kappa B; NF-xB)
gibi yangisal yanita aracilik eden mediyatorlerin
bazi miRNA (miR-17-5p, miR-20a, miR-106a,
miR-125b, miR-146 ve miR-155)’lar tarafindan
ekspresyonunun diizenlendigi bildirilmistir [19,
66]. Yapilan bir calismada miR-146’nin TNF-a ve
interlokin-6 (Interleukin-6; IL-6) ekspresyonunu
sinirlandirdigt bildirilmistir [63]. Plasenta ve amni-
yon stvisinda, yangi ile iliskili olarak Let-7 ailesine
iilye miRNA’larin ekspresyonuna rastlanmistir [8].
Let-7, NF-«B sinyal yolunu ve IL-6 ekspresyonunu
negatif yonde diizenlemektedir. Benzer sekilde miR-
181a, TGF-P sinyal yolunun aktivasyonunu bloke
ederek IL-6 ekspresyonunu arttirmaktadir. Boylece
miR-181a’nin ekspresyonunun artmasi ile mezengi-
mal kok hiicrelerinin immun baskilayici etkisi za-
yiflamaktadir. Bu durum, gebelik ile iliskili kompli-

Tablo 5. Gebelikte degisen yangi ve hipoksi ile iliskili miRNA’lar

kasyonlarin olusumuna zemin hazirlamaktadir [39].
Gebelik siirecinde yangisal yanitin ve apoptozisin
sinirlandirilarak  hiicre farklilasmasimin  kontrol
edilmesinde miR-17-5p, miR-20a ve miR-106a’nin
onemli diizenleyici rollere sahip oldugu bildirilmis-
tir [19]. Diger taraftan miR-148/152 ailesi ise, sag-
likl bir gebelik siireci i¢cin immun toleransa aracilik
eden diizenleyici elemanlarin islevlerini; negatif
yonde diizenlemektedir [41]. Preimplantasyon do-
neminde yangisal yaniti diizenleyici rollere sahip
uterusa spesifik miRNA’larin embriyonik ya da f6-
tal kayiplarla iliskili oldugu distintilmektedir [33].
Yapilan bir ¢aligmada farelerde vaskiiler diiz kas
hiicrelerine 6zgii Dcr-8’in embriyonik gelisim igin
onemli oldugu, eksikliginde erken embriyonik ka-
yiplarm sekillenebilecegi bildirilmistir [54].

Mikro RNA ad1

Gebelik ile iliskili fonksiyonu

miRNA-210 20, 301.

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

Dcr-8

HIF-la ekspresyonunu ve anjiogenezis siirecinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir

TNF-o ve NF-kB gibi yangisal yanita aracilik eden mediyatorlerin ekspresyonunu
diizenledigi bildirilmistir [19, 66].

Vaskiilogenezis i¢in gerekli oldugu ve eksikliginde erken embriyonik 6liimlerin

sekillenebildigi ortaya konmustur [54].

miR-125b ve miR-155
miR-146, Let-7, miR-181a

miR-148/152 ailesi

Yang ile iligkili hiicrelerin proliferasyonundan sorumlu olduklari bildirilmistir [66].

TNF-a ve IL-6 ekspresyonu ve NF-B sinyal yollarinin diizenlenmesinde rol
oynadiklari ortaya konmustur [8, 63, 39]

Immun toleransta rol oynayan hiicrelerin ekspresyonunu diizenlemektedir [41]

Gebeligin diizenlenmesinde hiicresel aktivite ile
iligkili miRNA’lar

Gebelik ile iliskili miRNA’larin, hiicre proliferasyo-
nu, apoptozis, invazyon ve anjiyogenezis iizerinde
onemli diizenleyici rollere sahip olduklar1 ortaya
konmustur (Tablo 6) [23, 43, 61]. Ornegin; trofob-
last hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun diizen-
lenmesinde plasenta ile iliskili miR-378a-5p’nin
ekspresyon seviyesinin arttigi bildirilmistir [43].
Plasenta ile iligkili olarak belirlenen bir diger miR-
NA ise miR-29b’dir. miRNA-29b apoptozis, anji-
ogenezis ve trofoblast invazyonunu diizenlemekte-
dir. Ayrica miR-29b miyeloid [6semi hiicre farklilas-
masinin yani sira MMP-2, VEGF ve integrin betal
(ITGB) genlerinin ekspresyonlariin diizenlenme-
sinde de rol oynamaktadir [36]. Trofoblast hiicre
proliferasyonu, invazyonunu ve anjiyogenezisi dii-

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’larin endo-
telyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve/veya vaskiiler
endotelyal biiyiime faktor reseptorii 1 (sVEGFR-1
veya sFlt-1)’1 hedefleyerek fonksiyon gosterdikle-
ri bildirilmistir. Bazi miRNA (miR-210, miR-34a
ve miR-29b)’larin trofoblast hiicre invazyonunu;
homeobox, emmprin, integrin ve MMP-2"yi hedef
olarak engelledigi belirlenmistir [20, 36]. Bu neden-
le miRNA’larin trofoblast hiicre proliferasyonu ve
invazyonunu olumlu ve olumsuz yonde diizenleyici
etkilere sahip olduklari diisiiniilmektedir [4, 16, 23].

Gebelik boyunca meydana gelen bir diger
kritik fizyolojik olay da anjiogenezistir [4]. miR-
NA’lar, anjiyogenezisin diizenlenmesinde hem pro
hem de anti anjiogenik mRNA’larin hedeflenebil-
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digi fizyolojik ve patolojik durumlarda fonksiyon
gostermektedirler [5]. En yaygin olarak calisilan
pro-anjiogenik faktor VEGF’dir. Bazi plasental
(miR-17, -18a, -19a, -19b, -20a ve -92a) ve uterus
(Let-7f, miR-27b, miR-130a ve miR-378) miR-
NA’larin VEGF iizerine dogrudan ve dolayli olarak
etki gostererek anjiogenezis siirecini kontrol ettigi
ortaya konmustur [15, 19, 58]. Dicer enzimi bulun-

mayan insan uterus endotel hiicrelerinde VEGF ve
reseptoriiniin (tirozin-kinaz) ekspresyonunun miR-
221 ve miR-222 tarafindan baskilandigi ve bundan
dolay1 anjiyogenezis siirecinin aksadigi bildirilmis-
tir. Ayrica, Drosha ve Dicer enzim eksikliginde ise
damar endotel hiicrelerinde invazyon ve proliferas-
yonun sekillenmedigi saptanmistir [62].

Tablo 6. Gebeligin diizenlenmesinde hiicresel aktivite ile iliskili miRNA’lar

Mikro RNA ad1 Gebelik ile iliskili fonksiyonu
miR-378a-5p Trofoblast hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir [43].
Apoptozis, anjiogenezis ve trofoblast invazyonunu diizenlemektedir. Ayrica; MMP-2,
miR-29b VEGF ve integrin betal (ITGB) genlerinin ekspresyonlarinin diizenlenemsinde de rol

oynamaktadir [36].
miR-424, miR-101, miR-18a, miR-137,
miR-335, miR-155, miR-185, miR-27
miR-210, miR-34a ve miR-29b
miR-17, -18a, -19a, -19b, -20a, -92a,
Let-7f, miR-27b, miR-130a ve miR-378)

miR-221, miR-222, miR-20b,
miR-20a, miR-17 ve miR-29b

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

Trofoblast hiicre invazyonunu; homeobox, emmprin, integrin ve MMP-2’yi hedef
olarak engellemektedikleri bildirilmistir [20, 36].

Anjiogenezis silirecinin kontroliinde rol oynamaktadirlar [9; 15].

Insanlarda VEGF ekspresyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar [36, 62, 68].

miR-92, miR-17 ve miR-27
miR-27a ve miR92b

mmu-miR-27a, mmu-miR-27b ve
mmu-miR-330

miR-29¢
miR-29b

Domuzlarda anjiyogenezis stirecini kontrol etmektedirler [61].

Sigirlarda plasental gelisim doneminde VEGF ekspresyonunu diizenlemektedirler [29].
Farelerde renin-anjiyotensin sisteminin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar [5, 22].

MMP ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir [32].

Gebelik komplikasyonuyla iliskili oldugu ortaya konmustur [57].

Insanlarda plasental anjiogenezis siirecin-
de miR-20b, miR-20a, miR-17 [68] ve miR-29b
[36]’nin kritik rollere sahip oldugu belirlenmistir.
miR-20b, miR-20a ve miR-17 anjiogenezis siirecin-
de 6nemli rollere sahip oldugu bilinen, ekstrasellii-
ler metalloproteinaz uyaricisi (extracellular matrix
metalloproteinase inducer; emmprin) nin reseptorii-
nii hedefleyerek VEGF ekspresyonunda artis saglar-
ken; miR-29b, VEGF ekspresyonunu baskilamakta-
dir [36, 68]. miR-29b’ye benzer sekilde, miR-16’da
VEGF ekspresyonunu engelleyici bir etkiye sahip
oldugu ortaya konmustur [69]. Domuzlarda, gebe-
ligin ¢esitli donemlerinde miR-92, miR-17 ve miR-
27 gibi plasenta ile iliskili miRNA’larin anjiyogene-
zisi diizenledigi bildirilmistir [61]. Sigirlar iizerine
yapilan bir ¢aligmada da plasentasyon déneminde
miR-27a ve miR92b’nin diger gebelik donemlerine

gore ekspresyon seviyelerinin degistigi ve VEGF
ekspresyonunu diizenledigi ortaya konmustur [29].

Maternal kaynakli bazi faktorler, fotal miRNA
ekspresyonunu dogrudan etkileyebilir. Bu durum
miRNA ekspresyonununda meydana gelebilecek
diizensizliklerin; fotal gelisim geriligine veya uzun
vadede ortaya ¢ikabilecek bozukluklara yol agabile-
cegi anlamima gelmektedir [22, 32]. Farelerde ma-
ternal kaynakli diisiik proteinli diyetin, yavrularin
beyinlerinde renin-anjiyotensin sistemini diizenle-
yen mmu-miR-27a, mmu-miR-27b ve mmu-miR-
330’un ekspresyon profillerini degistirdigi belir-
lenmistir [22]. Ayrica yetersiz beslenmenin; gebelik
siiresince ekstraselliiler matriks ve anjiyogeneziste
rol oynayan miRNA’larin ekspresyon profillerinin
degismesine neden oldugu bildirilmistir [32]. Orne-
gin; Khorram ve ark., (2015) besin kisitlamasi ya-
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pilan sicanlarda MMP’lerin gen ekspresyonlarinin,
miR-29¢ tarafindan diizenlendigini saptamislardir.
Baska bir calismada da gebelikte miR-29b’nin obe-
zite ile iliskili oldugu ve anormal ekspresyonunun
fotal ve maternal kardiovaskiiler sistem bozuklugu-
na neden olabilecegi bildirilmistir [57].

Sonuc¢

Gebelik, kompleks birtakim mekanizmalari iginde
barindiran fizyolojik bir siirectir. Gebelik siirecinde
rol oynayan mekanizmalarin neler oldugu ve bunla-
rin igleyis mekanizmalari heniiz tam olarak aydin-
latilamamis olsa da bu siirecte miRNA’larin 6nemli
diizenleyici rollere sahip olduklar: bildirilmektedir.
Memelilerde hiicresel gen ekspresyonunun biiyiik
bir kisminin miRNA’lar tarafindan diizenleniyor ol-
masi, ¢esitli fizyolojik faktorler arasinda ki denge-
nin kurulmasinda énemli rol oynadiklarini goster-
mektedir. Yapilan caligsmalar ile birlikte dokuya spe-
sifik (uterus ve plasenta) veya dolasimda bulunan
miRNA’larin hiicresel ve molekiiler etkilesimlerde
onemli diizenleyici molekiiller olduklarini goster-
mektedir. Uterus ve plasenta dokularinda yapilan
global miRNA ekspresyon analizlerinde gebelik bo-
yunca belirlenen miRNA’larin menstriiasyon veya
Ostrus siklusunun benzer giinlerine gore ekspresyon
profillerinin farkli oldugu belirlenmistir. miRNA’la-
rin ekspresyon profillerindeki bu farklilik gebelik
ve gebelik ile iligkili komplikasyonlarda miRNA’la-
rin bir biyobiyobelirte¢ olarak kullanim alaninin
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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