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Sicak stresi ve termotolerans: Sigirlarda molekiiler calismalar
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Ozet: Kiiresel iklim degisikligi riski insan niifusu, cevre kirliligi ve atmosferdeki sera gazlari oranlarinda gériilen ar-
tis nedeniyle giin gegtikge artmaktadir. Yiizey sicakliginda 2100'lerin sonunda yaklasik 1,8 ile 4,8°C araliginda artis
beklenmektedir. Iiman iklimlerde yasamakta olan sigirlar gelecekte artan sicakliklarla ve dolayisiyla da sicak stresi ile
karsi karsiya kalacaklardir. Sicak etkisi ile ortaya ¢ikan stres yanitlari ayni zamanda verim kaybiyla sonuclanmaktadir.
Yiksek sicaklik ve nem seviyeleri verim 6zelliklerini olumsuz yonde etkilemektedir. Tim bu gerekgeler sicak stresi ve
termotolerans ile iliskili molekiler calismalarin gerekliligini gdzler éniine sermektedir. Bilim insanlari genom boyu
iliskilendirme calismasi (GWAS), gen ifadesi, polimorfizm ve mikroRNA calismalari gibi bircok farkli yaklasim ile sicak
stresini ve termotoleransin molekiiler mekanizmalarini arastirmislardir. Bu derlemede sicak stresi ve zararli etkileri
tanimlanmis, sigirlar Gizerinde yapilmis molekuler calismalar ise tek bir yayin altinda toplanmaya calisiimistir.
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Heat stress and thermotolerance: Molecular studies in cattle

Abstract: The risk of global climate change has been increasing from day to day due to, the increase in the human
population, environmental pollution, and greenhouse gases in the atmosphere. It is estimated that the surface
temperature will increase by approximately 1.8 to 4.8 °C at the end of the 2100s. Cattle breeds, which are living in
temperate climates will face off increasing temperatures and heat stress in the future. The stress response resulting
from the high-temperature effect also results in loss of yield in cattle. Additionally, high temperature and humidity
levels cause negative effects on productivity. All these reasons, reveal the necessity of molecular studies related to
heat stress and thermotolerance. Scientists have been investigating the molecular mechanisms of heat stress and
thermotolerance with many different approaches such as genome-wide association study (GWAS), gene expression,
polymorphism, and microRNA studies. In this review, heat stress and its harmful effects are described and molecular
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studies, which are applied to cattle have been explained.
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insan popilasyonundaki artis, atiklar ve atmosfer-
deki CO,, CH,, N,O gibi sera gazlarinin oranlarindaki
yukselis kiiresel iklim degisikligi icin risk teskil etmek-
tedir [37, 64]. Yizey sicakliginin 2100’lerin sonunda
1,8-4,8°C araliginda artmasi beklenmektedir [58, 64].
2018 yihinda yayinlanan IPCC (Intergovernmental
panel on climate change/Hukimetlerarasi iklim de-
gisikligi paneli) 6zel raporuna gore, Isi artisinin de-
vam etmesi halinde, 2030 ve 2052 yillari arasinda
kiresel 1sinmadaki artisin 1,5°C'ye ulasacagi beklen-
mektedir [33].

Kuresel 1sinma nedeniyle bircok bdlgede asiri
sicaklik artisinin frekansi ve yogunlugunda; yagdis
sikhgr ve miktarinda ya da kuraklik olaylarinin go-
rilme sikliginda artis beklenmektedir [17, 33, 37, 51,
52, 64]. Karada artan sicaklarin GMST (Global Mean
Surface Temperature/anlamli kiresel ylizey sicakli-

g1) degerlerinden daha yuksek diizeyde olacagi ve
tliman iklim kusagindaki asiri sicak gtinlerde kuresel
iIsinmadaki artisin 1,5°C olmasi durumunda, 3°C'lik
artis gorulmesi 6ngorilmektedir [33]. Gegimleri ta-
rim ve kiyr alanlarindaki kaynaklara bagli olan po-
pllasyonlar ve bazi bolgelerdeki yerli halklar kiresel
iIsinmanin dogrudan etkilerinin yani sira, dolayl etki-
lerine de yitksek oranda maruz kalacaklardir [32, 33].
Buzul ekosistemleri, kurak bolgeler, kiiglik adalarda-
ki gelismekte olan Ulkeler ve az gelismis tlkeler en
cok risk altinda olan boélgelerdir [17, 32, 33]. Sahra
alti Afrika, Gineydogu Asya, Orta Amerika ve Giiney
Amerika'da misir, piring, bugday ve diger tahillarin
veriminde ve piring ve bugdayin CO,'e bagl beslen-
me kalitesinde disus gorilmesi beklenmektedir [33,
55]. Yem kalitesi ve miktarindaki disUsler, hastalikla-
rin yayllmasi ve kullanilabilir su kaynaklarinda 6ngo-
rilen kayiplar artan sicakligin hayvanciliktaki dolayli
etkileri olarak sayilabilmektedir [2, 33, 51, 63].
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Sicak stresi, diinya genelinde hayvanlarda verim
kaybina neden olan en dnemli sorunlardan biridir.
Her ne kadar hayvanlar zorlu iklim kosullarina adap-
te olabilseler de; hayatta kalmalarini saglayan fizyo-
lojik stres yanitlari verim kaybiyla sonuglanmaktadir.
Yiuksek sicaklik ve nem oranlari bliylime orani; sut
verimi; sut yag, protein ve laktoz oranlari; yemden
yararlanma orani; canli agirlik artisi ve fertilitede dii-
stse neden olmaktadir [11, 50].

Kiresel isinmanin Tirkiye icin olasi etkileri di-
sindldigunde yagislarda azalma, sicakliklarda art-
ma, seller ve kuraklik olaylari gibi alisiimisin disinda
doga olaylarinda artis gézlenmesi beklenmektedir
[37]. Klicuk ve orta 6lcekli isletmeler ile meraya da-
yali hayvancilik ile gegimlerini saglayan gelismekte
olan Ulkeler icin cevresel stres faktorlerine daha di-
rengli veya adaptasyon yetenegi gli¢lii genotiplerin
gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir [37, 58].

Bu derlemede sicak stresi ve zararl etkileri ta-
nimlanmis, sigirlar tzerinde yapilmis molekiler ca-
lismalar tek bir yayin altinda toplanmaya calisiimistir.

Sicak Stresi, Hipertermi ve Fizyolojik Yanitlar

M.C Appleby ve B.O. Hughes refahi “Hayvanlarin
fizyolojik, cevresel, besinsel, davranissal ve sosyal
ihtiyaclarinin karsilandigi iyi olma hali” olarak tanim-
lamislardir. Hayvanlar refah sinirlar disina ciktigin-
da ise stres yanitlari goriilmeye baslamaktadir [29].
Iliman iklimlerde yasayan sigirlar gelecekte artan
sicakhklar nedeniyle sicak stresi ile karsi karsiya ka-
lacaklardir. Sekil 1 ciftlik hayvanlarinin sicak stresine
adaptasyon mekanizmalarini gostermektedir [4].

Vicut sicakhigindaki her 1 °C'lik artis metaboliz-
ma hizinda %10 artisa neden olmaktadir. Bu nedenle
oncelikle homeostazis bozulur, fizyolojiyi dengele-
mek amaciyla sicak stresi semptomlari gorilme-
ye bagslar, ardindan hipertermi gerceklesir. Sicak
stresinden hipertermiye dogru gidildikce sirasiyla
deride vazodilatasyon, dehidrasyon, hipovolemi,
hipotansiyon ve serebral iskemi semptomlari goru-
[Ur. Hipertermide artan metabolizma ve dokularda
oksijen kullanimindaki artis nedeniyle hiicrelerde
hipoksi meydana gelir ve bunun sonucunda organ
yetmezlikleri gorilmeye bagslar. Hiperterminin son
asamasinda ise enzimler denatiire olur ve hiperter-
mi 6limle sonuclanir [16, 59].

Yiksek sicaklik ve nem oranlari hiicresel ve sis-
temik yanitlari da beraberinde getirmektedir. Akut
stres aninda sempatik sinir sistemi uyariminin bir

sonucu olarak kalp atiminda ve kandaki epinefrin
seviyesinde kisa sureli bir artis meydana gelir. Kisa
vadede glukokortikoit seviyelerinde artis gordlur;
sicak stresinin uzun siire devam etmesi halinde ise
glukokortikoit seviyeleri tekrar diismeye baglar [16,
29]. Kronik stres durumunda ise CRF (kortikotropin
salgilatici faktér) ACTH (adrenokortikotropik hor-
mon) sentezini uyarir; ACTH salinimini ise kortikos-
teroitlerin salinimina neden olur [29]. Hipertermi ne-
deniyle tiroid fonksiyonlari baskilanir ve metabolik
Ist Uretimi azaltilmaya calisihr [16].

Sicak stresi s6z konusu oldugunda prolaktin
seviyesi ve plazma insilin konsantrasyonlarinda
artis gorilmektedir. Strese karsi ortaya ¢ikan fizyo-
lojik yanitlar nedeniyle solunum hizi, rektal sicaklik,
plazma kortizol, tiroksin ve triiodotreonin seviyele-
ri cevresel stresin tespitinde ideal belirtecler olarak
onerilmektedir [64].

Termal cevrede homeostazis termoregilasyon
ile saglanmaktadir. Isi degisimi 1si Uretimine, eva-
poratif ve evaporatif olmayan isi kaybina baghdir.
Evaporatif olmayan 1si kaybi epidermal damarlas-
madaki degisikliklerle; evaporatif 1s1 kaybi ise po-
lipne ve terleme ile saglanmaktadir [59]. Epidermis
ylizeyi; ter bezlerinin yogunlugu ve fonksiyonlari; kil
yogunlugu, inceligi, uzunlugu ve rengi; don reng;i;
epidermal damarlasmanin regiilasyonu gibi faktor-
ler evaporatif 1si kaybini etkileyen en 6nemli faktor-
lerdir [16].

Sicak Stresinin Verim Ozellikleri Uzerindeki
Etkileri

Sicak stresinin sigirlar tzerinde bir¢ok olumsuz et-
kisi bulunmaktadir. Sekil 2 artan cevresel sicakligin
sigirlar Gstlindeki yaygin potansiyel etkilerini gos-
termektedir [56]. Yiksek sicakliklar yem alimi ve
ruminasyonu baskilamakta; hizli soluk alip verme
nedeniyle solunum alkalozu meydana gelmektedir.
Oksidatif hasarda artis gortilmekte; bagisiklk siste-
mi olumsuz etkilenmektedir. Ureme performansi ve
embriyo gelisiminin de artan cevresel sicakliklardan
olumsuz etkilendigi bildirilmektedir [19]. Sicak stre-
sindeki ineklerde ciftlesme ve dogum oranlari ile siit
veriminde dusus tespit edilmistir [74]. Yem alimi, bi-
ylime orani, dol verimi azalmakta; kizginlik dénemi
sicak stresine duyarli ineklerde daha zor tespit edil-
mektedir. Oosit kalitesi, sperm kalitesi ve embriyo
gelisimi artan sicakliklardan olumsuz etkilenmekte;
bu da fertilitede dlsUs ile sonuglanmaktadir [14, 19,
34].
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ADAPTASYON MEKANIZMALARI
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Sekil 1. Isi soku proteinlerinin Uretiminde ortaya ¢ikan hicresel ve molekiiler mekanizmalar [3].

Sicak stresi ineklerde sit verimi, laktasyon pe-
riyodu, meme saghgi, somatik hiicre skoru ve sut
kompozisyonunu etkilemektedir. Hammami ve ark.
[26] Holstayn sigir irkinda sicak stresine bagli olarak,
sut verimi; stt yag ve protein oranlari ile yag asit-
lerinin cogunda dists gozlemlemislerdir. Somatik
hiicre skoru, C18:0, C18:1 cis-9, doymamis yag asit-
leri, tekli doymamis yag asitleri, coklu doymamis yag
asitleri ve uzun zincirli yag asitlerinin seviyelerinde
ise artis oldugunu bildirmislerdir. Calisma sonucun-
da sut kompozisyonundaki degisimlerin sicak stresi

icin belirteg olarak kullanilabilecegi dnerilmistir [26].
Das ve ark. [19]'nin yayinlari stt sentezi, sut yagd,
yagsiz kuru madde miktari ve protein oranlarinda-
ki degisimler bakimindan Hammami ve ark. [26]'nin
yayinlarini destekler niteliktedir [19, 26]. Stt verimi
arttikga sicak stresine duyarlihgin arttigi belirtiimis,
daha yiiksek verim alinabilmesi icin barinak, beslen-
me, elektrolit dengesi gibi cevresel kosullarin uygun
hale getirilmesi ve termotolerans ile iligskilendirilmis
genler aracihgiyla belirte¢ yardimcili seleksiyona gi-
dilmesi dnerilmektedir [19]. Pragna ve ark. [57] ayni
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verileri desteklemekle birlikte sltteki laktoz oranin-
da dusts ve mastitise yatkinlik géraldigund bildir-
mislerdir. Bunun yani sira diinya genelinde st verimi
kayiplarinin nedenlerinin net bir sekilde tanimlana-
bilmesi amaciyla daha genis kapsamli calismalar ya-
piimasi gerektigini vurgulamislardir [57]. Thorat ve
ark. [71] ise Deoni sigir irkinda yaptiklari ¢alismada
sicak stresi ile laktasyon periyodu arasinda negatif
korelasyon gorildigini ifade etmislerdir. Sicaklk-
nem indeksi calisma siresince stres yaratmayacak
dlzeylerde 6lclilmis olsa da, sicaklik-nem indeksi
distukge aylik laktasyon siit veriminin arttigi belir-
tilmis ve suit veriminde diististin dniline gecilebilmesi
icin genomik seleksiyon ve ¢iftlik ydnetiminin dnemi
Uzerinde durulmustur [71].

Uslucan [73] sit verimi ve fertiliteyi etkileyen
cevresel faktorler Uzerine galismistir. Calisma so-
nuglar sigirlarda sicak ve soguk mevsimlerde bir-
cok davranis degisikligi oldugunu gostermistir. St
verimi; yem alimi; ayakta durma, dinlenme, hareket
etme ve kizginlik davranislari mevsimler arasinda
farklilik gdstermistir [73]. Polsky ve von Keyserlingk
[56] ineklerde ayakta durma siiresi ile topallik ve agri
arasinda iliski oldugunu belirtmislerdir. Sicak stresi
dolayli olarak ayak hastaliklarina predispozisyona da
neden olabilmektedir [56].

Trifkovic ve ark. [72] farkl mevsimlerin Holstayn
irkinda kolostrum ve buzagilarin dogum sonrasi
adaptasyon kapasitelerine etkileri Gstline calismis-
lardir. Calisma sonuglari sicak mevsimlerde kolostru-
mun hem kompozisyon hem de kalitesinin olumsuz
etkilendigini; sicak mevsimlerde dogan buzagilarin
ise fizyolojik, metabolik ve endokrin performanslari-
nin muhtemelen sicak stresi nedeniyle baskilandigi-
ni gostermistir [72]. Buna karsin, Ahmed ve ark. [3]
fotal hayatta sicak stresine maruz kalan buzagilarin
hayatlarinin ilerleyen dénemlerinde daha yiksek
termotoleranslari oldugunu iddia etmektedir.

Sigirlari ve verim ozelliklerini sicak stresinin
etkilerinden korumak icin cevresel faktorlerin hay-
vanlar icin en uygun kosullara getirilmesi oldukca
onemlidir. Barinaklarin fiziksel kosullari gelistirilme-
li, cevresel kosullara en uygun irklar yetistiriimeli ve
irklar sert iklim kosullarina dayanikh hale getirilme-
lidir. Hayvan agisindan cevre sartlarina uygun geno-
tiplerin gelistirilmesi en dnemli faktorlerden birisidir.
Sicak stresiyle basa cikabilmek icin Renaudeau ve
ark. [58] U¢ temel strateji 6nermektedir. Yem alimi
artirlmali veya metabolik 1si tretimi azaltiimali; 1si
kaybi kapasiteleri gelistiriimeli; termotoleransi yuk-
sek genotipler elde edilebilmesi amaciyla genetik
seleksiyona gidilmelidir [58].

ARTAN CEVRESEL SICAKLIKLAR

| i {/
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Sekil 2. Cevresel sicak stresin ani etkileri ve hayvan refahinin t¢ temel bileseni arasindaki iliski: (1) hayvanin
biyolojik fonksiyonlari ve saghgi, (2) hayvanin duyussal durum ve deneyimleri, (3) hayvanin mevcut i1si yéne-

tim stratejileri altindaki dogal davranislari [47].
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Sicak Stresi ve Termoregiilasyon icin Yapilmig
Genom Boyu lliskilendirme Calismalari

Hastalik ve cesitli karakterlere iliskin varyasyonlar
genom boyu iliskilendirme (GWAS) calismalar ile
tanimlanabilmektedir. Belirli bir karaktere sahip bin-
lerce genom genellikle mikrodizin analizine tabi tu-
tulur, elde edilen veriler ilgilenilen karaktere sahip
olmayan bireylerin genomlari ile kiyaslanarak karak-
terin olusumuna etki eden aday genler ve varyantlar
tanimlanmaya calisilir [12]. Bu bélimde sunulan ¢a-
ismalarda mikrodizin analizi kullaniimistir.

Sigirlarda ilk genom boyu iliskilendirme calis-
masi Hayes ve ark. [27] tarafindan Holstayn ve Jersey
irklarinda yapilmistir. FGF4 geninin meme epitel hiic-
relerinin apoptozisinde reglatér gorevi gordigd,
insan testisinde esey hicrelerini artan sicakliklardan
korudugu ifade edilmis bu nedenle de sicak stresi ile
iliskilendirilen SNP’lerden (tekli niikleotit polimorfiz-
mi) birinin pozisyonu geregi FGF4 geninde bulundu-
gu ve FGF4 geninin termotoleransa iliskin dnemli bir
aday gen oldugu ileri strtlmdstur. [27]. Howard ve
ark. [30] Angus, Simental ve Piedmont irki sigirlar ve
bunlarin melezleri ile yaptiklari ¢alismada kis mevsi-
mi icin, CCNH, TNRC6A, FGD3, G2E3, RASAT, CSTB,
DAPK1, CACNG3, CLCN4, PRKCB, TRPC5, COX4I1
ve COX7C genlerinin; yaz mevsimi igin ise; STAC,
WRNIP1, MLH1, RIPK1, SMC6, GEN1, SERPINBY,
KCNS3, SLC22A23 ve TRPC4 genlerinin bulundugu
bolgeleri termoreglilasyon ve sicak stresi ile iliskili
bulmuslardir. Yapilan fonksiyonel anotasyonlar ve
yolak analizleri sonucunda bu bdlgelerdeki genle-
rin hlicresel stres, sicak stresi ve apoptozis yolaklari
ile iliskili oldugunu belirtmislerdir [30]. Dikmen ve
ark. [22] Holstayn irkinda yaptiklari calismada GOTT,
KBTBD2, RFWD12, LSM5, SCARNA3, SNORAT9 ve
UT genlerinin bulundugu bdlgelerin sicak stresi
altindaki sut ineklerinde kantitatif 6zellik lokuslari
olduklarini ve bu bolgelerdeki SNP’lerin termoto-
lerans agisindan genetik seleksiyonda kullanilabi-
lecegini ve sicak stresine verilen yanitin molekdler
mekanizmasinin aydinlatilmasinda etkili olabilece-
gini ifade etmislerdir [22]. Dikmen ve ark. [23]'nin
Holstayn irkindaki bir diger calismalarinda ATPATA,
HSP70A, PGR, CAST, SERPINE2 ve ARLG6IPT genleri-
nin termoregilasyonla iliskili oldugu belirlenmistir.
Bu genlerdeki mutasyonlarin sicak stresinde verilen
fizyolojik yanitlara etkilerinin arastirilmasi icin yeni
calismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Hayes
ve ark. [27]'nin FGF4 geni ile iliskilendirdikleri SNP'in
apokrin ter bezlerindeki miyoepitelyal hiicre hatlari
arasindaki baglantilari saglamakla gorevli SHANK2
geninde oldugu ifade edilmistir [23].

Sicak iklimlere toleransi yiiksek oldugu bilinen
Dogu Afrika Kisa Boynuzlu Zebularinda (Afrika ger-
cek sigin ve Asya zebu melezi) yapilan arastirma
sonuglari diger sigir irklari ile yapilan calismalarla
karsilastirildiginda Afrika Kisa Boynuzlu Zebularinin
HSPB9, DNAJC7, DNAJC8, DNAJC14, DNAJCIS,
PPP1R10, PPPTR8, KRT ve PMEL genleri yoniinden
pozitif seleksiyona ugramis olduklari belirlenmistir.
Bu genlerin cogunun sicaga karsi hiicrelerin korun-
masini saglayan isi soku proteinleri (HSP) ailesinde
yer aldiklari, bir kisminin ise yine sicaga karsi duyar-
lihk ve direnci dogrudan etkileyen faktdrlerden don
rengi ve kil yapisiyla iliskili olduklar bildirilmistir [6].

Son olarak, Macciotta ve ark. (2017)'nin italyan
Holstaynlari ile yaptiklari calismada stt verimi; st
yag ve protein oranlarindaki degisiklikler stres ya-
nitindan etkilenen faktorler olarak kabul edilerek
temel bilesenler analizi yapilmisti. BTRC, FGFS,
MGEAS5, KCNIP2 ve HPS6 genlerinin bulundugu bol-
ge ile CCSERT geninin bulundugu bolge sut verimi
ile iliskili bulunmustur. DGATT, HSF1, ARHGAP39 ve
RPL8 genleri ile; MAPK15 ve ZNF34 genlerinin bu-
lundugu bdlgeler sit yagi orani ile iligkilendirilmis-
tir. Son olarak sut protein orani ile iliskili bolgenin
MCAT, SAMM50 ve TSPO genlerinin bulundugu bol-
ge oldugu ifade edilmistir. Artan sicaklik-nem indek-
si verileri ve analiz edilen 6zelliklerdeki degisimler
g6z 6nlinde bulunduruldugunda, bu 6zelliklerin ye-
tistiricilikte termotolerans 6lciti olarak kullanilabi-
lecegi belirtilmistir [46].

Polimorfizm Calismalan

Bircok karakterin ve gen ailesinin sicak stresi ve ter-
motolerans ile iliskili olabilecegine ikinci bolimde
deginilmisti. Dordliinci bolimde gorilen GWAS
calismalarinin sonucunda ise aday genler ve termo-
toleransi etkiledigi dustintlen aday SNP'ler belirlen-
misti. Sonraki asamada yapilan calismalarin buyik
bir kismini sicak stresi ile iligkili oldugu distndlen
karakterlere iliskin aday genlerde yapilmis olan poli-
morfizm calismalari olusturmaktadir. Bu karakterler-
den bazilari ve yapilan polimorfizm calismalari asa-
gidaki gibi siralanabilir:

1."SLICK hair” fenotipi: Kisa ve ince kil yapisiyla
karakterize otozomal dominant kalitim g&steren bir
fenotiptir. Bu fenotipe sahip bireylerin yiksek sicak-
liklarda diger bireylere gére daha dayanikh olduklar
belirtiimektedir [53]. PRLR geninde tespit edilen 20
baz ciftlik bir delesyon ve iki farkli anlamsiz mutas-
yon bu fenotipe neden olmaktadir [54].

2. ATPaz genleri: Sicak stresi oksidatif strese
neden olarak plazma K* ve Na* seviyelerinde degi-
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simlere neden olmaktadir. ATPaz proteininin sente-
zinde gorevli genler Na* iyonlarinin hiicre zarindan
transportu ile iligkilidir. Liu ve ark. [44] Holstaynlarda
ATPTAT geninde 14'lncil ekzonda polimorfizm sap-
tamis; bazi genotiplere sahip bireylerin sicak stresi-
ne diger bireylerden daha direncli olduklarini belirt-
mislerdir [44]. Ayni arastirmacilar 2011 yilinda ayni
gende yeni bir SNP bulmus; tespit ettikleri genotip-
lerden birinin diger genotiplere gore sicak stresi kar-
sisinda daha direncli olduklarini énermislerdir [45].
Kashyap ve ark. [35] Tharparkar ve Vrindavani irk-
larinda ATPTAT geninde yaptiklari calismada 17'nci
ekzonda bir varyant tespit etmislerdir. Bu varyantin
bulundugu genotipteki bireylerin diger genotipteki
bireylere gore solunum hizi ve rektal sicaklik agisin-
dan daha avantajli durumda olduklarini belirtmisler-
dir [35].

Wang ve ark. [77] Cin Holstaynlarinda ATP1B2
geninde polimorfizm calismasi yapmislar; 2'nci ve
4'Uncu intronlarda sirasiyla iki adet tekli nikleotit
varyanti bulmuslardir. Arastirmacilar 4'Uncl intron-
da bulduklar varyanti termotolerans ile iliskilendir-
mislerdir [77].

3. PPARa geni: PPARa adaptif termogenez, me-
tabolizma ve hicre farklilasmasi gibi biyolojik yanit-
larda gorev alan bir transkripsiyon faktoridir. Fang
ve ark. [24] Cin Holstaynlarinda PPARa geninde po-
limorfizm taramislardir. Calismada sekiz farkli haplo-
tip tespit edilmis; bu haplotiplerden birine sahip bi-
reylerin sicak stresine karsi diger haplotiplere sahip
bireylerden daha direncli olduklari 6nerilmistir [24].

4. HSP'ler ve HSP iliskili proteinler: Isi soku pro-
teinleri hicreleri toksik etkilerden ve sicak stresine

bagll meydana gelen termal hasarlardan korumak-
tadirlar. Bu proteinler molekiler agirliklarina gére
adlandiriimislardir. HSP27 ailesi mikrofilamentlerin
stabilizasyonu ve apoptozisin dnlenmesinde gorev
almaktadir. HSP60 ailesi proteinlerin yeniden katlan-
masindan sorumludur; denatire edilmis proteinlerin
agregat olusturmasini dnler ve apoptozis 6ncesinde
gorev alir. HSP70 ailesi molekiler saperonlarda ve
apoptozisin 6nlenmesinde gorevlidir. HSP90 aile-
si steroid hormon reseptdrlerinin regilasyonunda,
protein katlanmasinda, hicre sinyalinde ve timor
baskilanmasinda gorevlidir. HSP110/104 ailesi pro-
tein katlanmasinda gorev yapar. Sicak stresine kars!
en duyarli HSP'lerin HSP70 protein ailesi oldugu bil-
dirilmistir [13, 68].

1990 yilinda sicak stresi altindaki sigir 16kosit-
lerinde HSP'lerde artis gorildugl; 1997 yilinda ise
sicak stresinde HSP'lerde artis gorilirken diger
proteinlerin ifadesinde duisls oldugu gosterilmistir

[15]. Favatier ve ark. [25] HSP70 ailesindeki genlerin
oksidatif hasar, iskemi, yangi, UV radyasyonu ve yas-
lanmaya karsi koruyucu olduklarini belirtmis; balik
ve boceklerde termotolerans ile HSP70 ifadelerinin
arasinda pozitif korelasyon gorildigini bildirmistir
[25].

HSP70 proteinlerinden sorumlu HSPAS, HSPA6,
HSPATA, HSPATL, HSPAZ2 genleri [4] ile iliskili olarak
yapilmis calismalar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Adamowicz ve ark. [1] HSP70-1 geninin 3’
UTR (Translasyonu yapilmayan bdlge) bdlgesin-
de yeni bir SNP tanimlamislardir. Cai ve ark. [10]
ayni yil sicak stresine maruz kalan sut ineklerinin
lenfositlerinde HSP70 polimorfizminin HSF1, Bcl2
ve Bax-a gen ifadeleri ile arasindaki iliskiyi arastir-
mislardir. Sonuglar bu bolgedeki polimorfizmlerin
HSP70, HSF1, Bcl2 ve Bax-a mRNA'larinin ifadelerin-
de degisikliklere neden oldugunu gostermistir [10].
Rosenkrans ve ark. (2010) HSP70 geninin promotor
bélgesinde polimorfizm calismasi yapmis ve tespit
edilen polimorfizmlerin Brahman irkinda dogum
ile iliskisini arastirmislardir. Tespit edilen 11 mutas-
yondan 3'tntn dogum ile iliskili oldugu dnerilmistir
[60]. Li ve ark. [43] HSP70A 1A polimorfizmlerini ve
Gin Holstaynlarinda bu genin doku spesifik ifadele-
rini incelemislerdir. U¢ genotip termotolerans ile ilis-
kili bulunmustur. Gen ifadelerine bakildiginda ise en
ylksek ifade gorilen dokudan en dislik ifade gori-
len dokuya dogru organlar kalp, karaciger, bobrek,
kas ve dalak olarak siralanmistir [43]. Maréti-Agots
ve ark. [48] sicak stresine adapte oldugu bilinen yerli
bir irk olan Hungarian Grey ile soguk iklime adapte
oldugu bilinen Norwegian Red ve Finnish Ayrshire
melezlerini karsilastirmislardir. Hungarian Grey irki
bireylerin hi¢cbirinde HSP70.2 geni promotor bdlge-
sinde tanimlanmis AP2 mutanti homozigot olarak
bulunmamasina ragmen, melez bireylerde mutant
ve yabanil tip alleller esit oranda bulunmustur [48].
Basirico ve ark. [7] Holstaynlarda HSP70.1 geni po-
limorfizmi ve hicresel termotolerans arasindaki ilis-
kiyi arastirmiglardir. Polimorfizmler tespit edildikten
sonra secilen genotiplerdeki bireylere ait 6rnekler ile
hiicre kaltarinde calisiimistir. Sicaga maruz birakilan
hiicrelerin hayatta kalma kapasiteleri, gen ve protein
ifadeleri incelenmis; iki genotipin diger genotiple-
re gore sicak stresine daha dayanikli oldugu tespit
edilmistir [7]. Deb ve ark. [20] Frieswal (Holstayn ve
Sahival irki melezi) irki sigirlarda HSP70.7 geni AP2
kutusunda polimorfizm taramislardir. Sonuclar AP2
kutusuna ait genotipleri heterozigot olarak tasiyan
bireylerin mutant ve yabanil tip genotip tasiyan bi-
reylere gore daha yuksek sit verimi, laktasyon piki,
protein ve yagd oranlarina sahip olduklarini goster-
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mistir [20]. Xiong ve ark. [78] Cin Holstaynlarinda
HSP70ATA genindeki haplotiplerin termotolerans
ile iliskilerini incelemislerdir. Sekiz yeni mutasyonun
tespit edildigi calismada ¢ farkl haplotip tanimlan-
mistir. Farkl haplotiplerde genin ifadesinde degisik-
likler oldugu gozlemlenmistir [78]. Kerekoppa ve ark.
[36] Holstayn melezleri ve Deoni irklarinda HSPATA
geninin karakterizasyonu icin calismislardir. Calisma
sonucunda 10 farkli polimorfizm tespit edilmistir.
g.312-C>G ve g. 1098-A>G polimorfizmleri her iki
irkta ortak olarak bulunmus; g.456-G>A, g.972-
A>G, g.1788-G>A, g.1766-C>T ve g.2033-G>C
polimorfizmleri yalnizca Deoni irkinda tespit edil-
mis; g.480-A>G, g.574_575insC, ve g.624_625insC
polimorfizmleri ise yalnizca Holstayn melezlerinde
tespit edilmistir. Tespit edilen 10 niikleotid polimor-
fizminden ¢l amino asit degisikligine; insersiyonlar
ise amino asit degisikligi ile birlikte cerceve kaymasi
mutasyonuna neden olmaktadir [36]. Bhat ve ark.
[9] Tharparkar irki sigirlarda HSP70 polimorfizminin
termotolerans Ustlindeki etkilerini arastirmislardir.
Aspartattan tirozine amino asit dénlisimine neden
olan g.149-G>T mutasyonunu homozigot olarak
barindiran bireylerin sicak stresine toleransinin daha
ylksek oldugu bildirilmistir [9]. Bharati ve ark. [8]
kronik sicak stresi altindaki Tharparkar irki sigirlarda
HSP70 geni ifadesini incelemislerdir. Sonuclar HSP70
mRNA ifadesinin sicaklik-zaman durumuna gore
farklihk gosterdigini ortaya cikarmistir. Sicaga maru-
ziyetten on glin sonra ifadenin daha yiksek oldugu
belirtilmistir [8]. Maibam ve ark. [47] Tharparkar ve
Karan Fries (Tharparkar ve Holstayn melezi) irklarin-
da HSP70 geni ifadesine bakmislardir. Deri biyopsi-
leri ile yapilan calismada yaz ve kis mevsimlerinde
gen ifadesinin diger mevsimlere gore daha yiksek
oldugu; Tharparkar irkinin Karan Fries irkina gore si-
cak stresine daha dayanikl oldugu gorilmdistir [47].
Suqueli Garcia ve ark. [70] HSP70 genleri ile iliskili
yapilmis calismalarda cesitli tutarsizliklar oldugunu
farketmislerdir. Calismanin sonugclar sigir referans
genomu UMD 3.1.1/de muhtemel bir delesyonun
varligini gostermistir. Daha dnce cahsilan diziler Us-
tiinde yapilan in silico analizler referans genomda
11,1 kilobazlk bir delesyon oldugunu gdstermistir.
HSP70.1 ve HSP70.2 genlerinde yalnizca bir amino
asidin farkl olduguna vurgu yapilan ¢alismada, iki
genin promotor bolgelerinin ise tirler arasinda ko-
runmus farkliliklar icerdigine dikkat cekilmistir. Daha
once calisilan diziler farkli bir referans dizi ile hiza-
lanmis (genbank erisim numarasi: FQ482128.2) bazi
calismalarda yanlis HSP70 geni ile calisildigi; bazi
calismalarda ise hangi gen ile cahsildiginin belirsiz
oldugu ortaya ¢ikmistir [70].

Verma ve ark. [75] HSPB8 geninde iki adet SNP
tespit etmis; her iki SNP'in termotoleransla anlamli
derecede iliskili olduklarini bildirmislerdir.

Kumar ve ark. [39] Karan Fries irkinda HSPB6
geninde dizi analizi ile bes yeni varyant tespit etmis-
tir. Bu varyantlarin intergenik bdlge, 3" UTR bolgesi
ve intronik bdlgede olduklari ifade edilmistir. Protein
dizisini degistiren herhangi bir amino asit degisikligi
olmamasina karsin bu bdlgelerde gézlenen nikle-
otit degisimlerinin gen ifadesini degistirebilecegi
ifade edilmistir. Sicak stresi yaniti ve deney tasarimi
arasinda herhangi bir iliski tespit edilemedigi bildi-
rilmistir [39].

HSP90 proteinlerinin sentezinden sorumlu gen-
ler ile yapilan galismalar asagidaki gibi 6zetlenmeye
cahsilmistir:

Shergojry [68] Deoni sigir irkinda HSP90AAT
geninin molekdler karakterizasyonu Ustiinde calis-
mistir. Genetik varyantlar ve reprodiiktif performans
arasindaki iliskinin arastinldigr calismada, genetik
varyantlardan birinin ilk buzagilama yast ile iliskili ol-
dugdu bildirilmistir [68]. Kumar ve ark. [38] HSP90AAT
geninin 3'tncl ekzonunda bulunan bir SNP'in Karan
Fries irkinda termotolerans ile iliskili oldugunu bil-
dirmiglerdir. Badri ve ark. [5] Cin Holstaynlarinda
HSP90AAT geninde bes adet polimorfizm saptamis;
bu polimorfizmlerden birinin (g.-87-G>C) promotor
bdlgede; tgliniin (9.605-A>G; g9.1662-T>G; g.2819-
G>A) protein kodlayan bodlgede; sonuncusunun ise
(g.4172-A>G) 3'UTR bolgesinde oldugunu belirle-
mislerdir. g.2819-G>A yabanil tip allelinin stres do-
neminde sitte daha ¢ok somatik hicre sayisina ne-
den oldugu bildirilmistir. g.-87-G>C mutant allelinin
ifadesinin sicak ve nemin toplamali etkisine maruz
kalindiginda yabanil tipe gore daha fazla oldugu
fakat tek zincir konformasyonu ve sit Uretimi aci-
sindan normal sicaklik ve stres dénemi arasinda her-
hangi bir farklilik gézlenmedigi belirtilmistir. g.4172-
A>G mutant allelinin ifadesinde dme-miR-2279'a
bagl olarak disus olabilecegi belirtilmistir [5].

Charoensook ve ark. [13]'nin Holstayn ve yerli
Thai sigir irklar ile yaptiklarn calismada HSP90ABT
geninde 9 adet SNP tespit edilmis fakat bu SNP'lerin
sicak stresi nedeniyle meydana gelen fizyolojik ya-
nitlarda anlamli bir degisiklik olusturmadigi ifade
edilmistir. Sailo ve ark. [62]'nin Jersey melezlerinde
yaptiklari calismada HSP90ABT genindeki genetik
varyantlardan yalnizca birinin distk rektal sicak-
hk ile iliskili oldugu bildirilmistir. Sajjanar ve ark.
[61]'nin Hindistan'da siit verimi icin yetistirilen sigir-
lar ile yaptiklari calismada HSP90ABT geninde tespit
ettikleri genotiplerden birine sahip bireylerin sicak
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stresine karsi fizyolojik yanitlarinin ve stt veriminin
diger bireylere gore daha iyi oldugu bildirilmistir.

HSP iliskili diger proteinlerle yapilmis calismalar
asagidaki gibidir:

Li ve ark. [42] Cin Holstaynlarinda yaptiklari ca-
lismada HSF1 geninde iki yeni SNP tanimlamislar ve
her iki SNP’'in de termotolerans ile anlamli derecede
iliskili olduklarini ifade etmislerdir.

Cin Holstaynlarinda HSBP1 geninde yedi haplo-
tip tespit edilmis ve bu haplotiplerden birine sahip
bireylerin, diger bireylere gore sicak stresine daha
dayanikh olduklari ifade edilmistir [76].

Sicak stresine verilen fizyolojik yanitlar ve ter-
motolerans bir¢cok genin aktivitesinden etkilenmek-
tedir. Farkli bireylerin yalnizca tek bir gende tespit
edilen polimorfizmlere gore, gerek HSP genleri ge-
rekse protein onarimi ile iliskili yolaklarda gorevli
diger genlere bakilmaksizin sicak stresine duyarli
veya direncli olarak nitelendirilmesi calismalarin ne
derece guvenilir oldugu konusunda sliphe uyan-
dirmaktadir. Calismalarda kullanilan ydntemlerden
SSCP (Tek iplik¢ik konformasyon polimorfizmi/
Single Strand Conformational Polymorphism) gibi
eski ve distk ¢6zunurlikli bir metodun yerini DNA
dizi analizine birakmasi; elde edilen polimorfizm-
lerin genin yapisi, fonksiyonu ve ifadesini ne sekil-
de etkileyebilecegine dair verilerin biyoinformatik
analizlerle ortaya konulmasi; dogrulama amaciyla
klonal hiicre hatlarinda ilgili mutasyonlarin indukle-
nerek sicak stresine maruz birakilmasi sonucu stres
yanitinin ve hiicrenin yasamsal fonksiyonlarinin ne
sekilde etkilediginin tespit edilebilecegdi daha sis-
temli deney tasarimlari calismalarin givenilirligini
artiracaktir. Polimorfizm calismalarinda “Slick hair”
fenotipinden tek bir gen sorumlu oldugu igin [54],
PRLR genindeki mutasyonlarin bu fenotipi etkiledi-
gi bilgisi diger calismalarla kiyaslandiginda oldukga
glvenilir bir bilgidir. ikinci bélimde de deginildigi
uzere kil yogunlugu, inceligi ve uzunlugu gibi karak-
terler evaporatif i1si kaybini etkilediginden PRLR geni
mutasyonlari termoregilasyonda 6nemli faktorler-
den biridir [14, 53, 54].

Gen ifadesi Calismalari

Sicak stresi ile iliskili yapilmis bircok gen ifadesi ¢a-
lismasi bulunmaktadir. Horowitz [28], HSP70 benzeri
protein ifadeleri yliksek olan turlerin ylksek sicaklik-
lara daha dayanikli olduklarini belirtmistir.

Collier ve ark. [15] sigir meme epiteli kollajen jel
kaltard sisteminde calismislardir. Calismada aklimas-
yon, adaptasyon ve termotolerans ile iliskili genleri
arastirmak amaclanmistir. PIN, COLL ve UTRO genleri

artan sicak stresiyle negatif korelasyon gdsterirken;
RAS, Lig, PFK-P, p38, CLK1, BAG3, HSP40, PLTP, TRAF,
SIPB HSP70A, HSP70B genlerinin ifadeleri sicak
stresi ile birlikte artis gdstermistir. ifadelerinde artis
gorilen genlerin stres yaniti ve protein onariminda
gorevli olduklari; ifadelerinde dists gorilen genle-
rin ise biyosentez, metabolizma ve morfogenez ile
iligkili olduklari vurgulanmistir. Gen ifadelerindeki
degisimlerden anlasildigi tzere sicak stresinin za-
rarli etkilerine maruz kalan hucrelerde stres yaniti
ve protein onarimi ile iligkili mekanizmalar devreye
girmekte; diger faaliyetler ise baskilanmaktadir [15].

Collier ve ark. [16] sistemik sicak stresi yaniti ve
molekuler mekanizmalarini derledikleri yayinlarinda
sicak stresi yanitinda gen ifadesi degisimlerinin asa-
malarini agiklamiglardir. Sicak stresine maruziyette
ilk 6nce HSFT (1s1 soku faktorl 1) aktive olmaktadir.
Bunu HSP ifadelerinin artisi ve diger protein ifade-
lerinin dislst izlemektedir. Glukoz ve amino asit
oksidasyonunda artis; yag asidi metabolizmasinda
disls gozlenir ve endokrin sistem stres yaniti igin
aktive edilir. HSP'lerin hiicre disi kompartmana cikis!
ile bagisiklik sistemi uyarilir [16].

Artan HSP ifadeleri hiicreleri isi soku, hiperter-
mi, dolasim soku ve serebral iskemiye karsi koru-
maktadir. Sicak stresine maruz kalinan sire uzadi-
ginda endokrin sistem de hicresel stres yanitini et-
kilemektedir. Melatonin, prolaktin, prostaglandin-o
ve glukokortikoitler HSP ifadesini artirirken, leptinin
HSP ifadesini baskiladigi bildirilmistir [16].

Mehla ve ark. [49] Sahiwal irki (Zebu) sigirlarda
yaptiklari mikrodizin calismasinda sicaga maruziyet
sonrasl 140 transkriptin ifadesinde artis; 77 trans-
kriptin ise ifadesinde dusts saptamiglardir. HSF1
ifadesi ve HSP'lerin sentezlenmesinde artis gorilir-
ken, diger proteinlerin ifadelerinde dusts gorilmas;
HSP’lerin hiicre disina saliniminin ardindan bagisik-
lik sisteminin aktive edildigi belirtilmistir [49].

Li ve ark. [40] sigir meme epiteli hiicre kilti-
riinde sicaga maruziyetin etkilerini inceleyen bir ¢a-
lisma yapmislardir. Mikrodizin analizinde 1siya maruz
kalan grupta kontrol grubuna gore 123 genin ifa-
desinde artis, 419 genin ifadesinde ise dusus goz-
lemlenmistir. Hiicre iskeleti ve TGF-f sinyal yolagi ile
iliskili FGF7, CHRM3, ROCK2, PIK3CA, PPPTR12A ve
BMPRI1A genlerinde ifade dustst; HSP ailesindeki
HSPB8, HSPATA, HSPA5 ve HSPO90OABT genlerinde ise
ifade artisi tespit edilmistir [40]. HSP gen ailesinde-
ki genlerde gorilen ifade artisi ve diger yolaklarda
gorevli genlerde gorilen ifade disusleri Collier ve
ark. [13, 16]'nin yayinlarini destekler nitelikte gorul-
mektedir.
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Deb ve ark. [21] ATP1B1, ATP1B2 ve ATP1B3 izo-
formlari ile sicak stresine iliskisini arastirdiklari ca-
lisma sonucunda ATP1B1, ATP1B2 transkriptlerinin
sicak stresinde anlamli derecede artis gosterdigi be-
lirlenmis; her (¢ izoformun HSP70 geni ile arasinda
pozitif korelasyon goruldigu bildirilmistir.

Li ve ark. [41] granuloza hucrelerinde sicak
stresinin progesteron, 17B-6stradiol ve apoptozise
etkilerini arastirmak i¢in bir ¢alisma tasarlamislar-
dir. Istya maruz birakilan hiicreler ve kontrol grubu
karsilastirildiginda 1stya maruz birakilan grupta 175
genin ifadesinde artis; 1036 genin ifadesinde ise
dislis gozlenmistir. HSP9OB1, CASP3, BAX, BCL-2
genlerinde anlamli derecede ifade artisi; SF1, STAR,
CYP11A1 ve CYP19AT genlerinde ise anlamli dere-
cede ifade dlslist gozlenmistir. Isiya maruz birakilan
grupta CASP3'Un artan ifadesi ve BAX/BCL-2 mRNA
oraninin artisi ve buna bagl olarak apoptoziste an-
lamli derecede artis tespit edilmistir. Yine bu grupta
sicaga maruziyette koruyucu rolleri oldugu bilinen
HSP iliskili HSP32, HSP60, HSP70, HSP90 ve HSP105
genlerinin ifadelerinde anlamli artis goze ¢arpmak-
tadir [41].

Srikanth ve ark. [69] RNA dizileme analizi ile
sicak stresine maruz kalan Holstayn buzagilarinda
anlamli derecede farkl ifade edilen genleri tanimla-
maya calismislardir. Analiz sonugclari 376 genin farkli
ifade edildigini gostermistir. Sicaga maruziyetin bi-
rinci, ikinci ve Uglincl glnlerinde sirasiyla 343, 261
ve 256 genin ifadesinde artis; 159, 133 ve 120 genin
ifadesinde diistis gérilmistir. ifade artisi ve diistsi
gorilen genler molekiler fonksiyonlari agisindan si-
niflandiriidiginda genlerin isi soku faktorleri ve sape-
ronlar; bagisiklik sisteminde gorevli genler ve MAPK
yolaginda gorev yapan genler olarak gruplandiklari
gorialmustir. HSP iliskili genlerden HSPA1A, HSPAS,
HSPH1, HSP90AB1, HSP90AA1, DNAJAT, DNAJBI,
HSPB1, STIPT genlerinin ifadelerinde artis; ATPA7A
ifadesinde ise diistis gorildiga bildirilmistir. ifade
artisinin en fazla gozlendigi genler 75K, IRF4, PGA5,
HSPATA, BOLA-DQAS5, STT3A, PSIP1, PPPIRIB,
HSPH1, TNFRSF13C genleri; ifade dislslinin ise en
fazla goruldagu genler PSTK, SDCCAGS, C11orf54,
ACTR5, FBXWS8, FAM46A, VCAN, MCTP1, EHD4 ve
NRP2 olarak bildirilmistir [69].

MikroRNA Calismalari

MikroRNA'lar (miRNA) 18-25 nikleotit uzunlugun-
da, tek zincirli, kiicik RNA molekdilleridir. DNAdan
transkribe olan fakat proteine translasyonu gercek-
lesmeyen bu molekuller gen ifadelerinin transkrip-
siyon sonrasi regiilasyonunda kritik rol oynamak-
tadir. Protein kodlayan genlerin mRNA'larinin ge-

nellikle 3" UTR bolgesine komplementerite esasina
gore baglanan miRNA'lar, hedefledikleri mRNA'larin
degredasyonuna neden olabilmekte veya proteine
translasyonlarini baskilayabilmekte; bu sayede he-
defledikleri genlerin ifadelerini degistirebilmekte-
dirler. Bir miRNA birden fazla protein kodlayan geni
hedefleyebilmekte, bir gen ise birden fazla miRNA
tarafindan hedeflenebilmektedir [67].

Sengar ve ark. [65] sicak stresine maruz kalan
Frieswal irki sigirlarda yaz mevsiminde 65 miRNA'nin
farkli sekilde ifade edildigi belirlemislerdir. Sicak
stresi sirasinda bta-miR-103-2, bta-miR-2898, bta-
miR-2478 ve bta-miR-181b-2'in ifadelerinde anlam-
[l derecede artis; bta-miR-2311 ve bta-miR-6536-
2'nin ifadelerinde ise anlamli derecede disus goril-
digi belirtilmistir. Bu miRNA'larin bircogunun HSP
iligkili proteinleri hedefledikleri tespit edilmistir [65].
Ayni arastirmacilar 2018 yilinda Sahiwal irkinda yaz
mevsiminde kis mevsimine kiyasla bta-miR-1248,
bta-miR-2332, bta-miR-2478 ve bta-miR-1839'un
ifadelerinde anlamh artis; bta-miR-16a, bta-let-7b,
bta-miR-142 ve bta-miR-425 ifadelerinde ise an-
lamli dusus tespit etmislerdir [66]. Hu ve ark. [31]
normal kosullarda ve sicak stresindeki besi sigirla-
rinda ifade edilen miRNA profillerini incelemislerdir.
mMiR-1246'nin sicak stresi altindaki sigirlarda anlamli
derecede ifade artisi gosterdigi tespit edilmistir. Bu
miRNA'nin akciger hiicrelerinde sicaklikla indukle-
nen apoptozisi baskilayan PCBP2 ve CREBL2 mR-
NAlarinin 3'-UTR bdlgesine baglandigi deneysel
olarak gosterilmistir [31]. miR-1246 ifadesinin artis
PCBP2 ve CREBLZ ifadelerini baskilayarak akciger
hiicrelerinde sicaklik ile indiklenen apoptozise ne-
den olmaktadir.

Tartisma ve Sonug

Sigirlarda sicak stresi ve termotoleransin molekiler
mekanizmalarinin aydinlatilmasi icin bir¢cok calisma
yapilmistir. Sicak stresine verilen fizyolojik yanit ve
termotolerans bircok gen, transkripsiyon faktori ve
miRNA'lar gibi epigenetik faktorlerden etkilenme-
sine karsin; calismalarin bircogunda tek bir gene
odaklaniimistir. Bu nedenle arastirmalarda deney ta-
sarimi dogru sonugclara ulasmak icin oldukca 6nem-
lidir.

Sicak stresi ve termoregilasyon konusunda
tanimlanmis bir¢ok belirte¢ oldugu gortlmektedir.
Yapilmis ¢alismalarda sicak stresine duyarlilik ve di-
renc konularinda farkl belirteclerin kullanilmasi s6z
konusudur. Bu nedenle, arastirmalarda elde edilen
sonuglarin diger calismalarla karsilastirilmasi zorlas-
maktadir. Ornegin; arastirmacilar bir calismada rek-
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tal sicaklik ve solunum sayisini stres belirteci olarak
kullanirken; bir diger calismada ise eritrositlerdeki
potasyum konsantrasyonu stres belirteci olarak ele
alinmistir. Bu durum iki calismadan elde edilen bul-
gularin karsilastiriimasini, secilen stres belirteclerinin
farkli olmasi nedeniyle zorlastirmaktadir.

Stres yanitini etkileyen bircok faktdr goz 6niine
alindiginda tekli nukleotit varyasyonlari Ustiine ya-
pilmis ¢alismalarda canli organizmalar yerine, hiicre
kaltara calismalarinin kullaniminin daha etkili ve ke-
sin sonugclar vermesi olasidir. CRISPR/Cas9 gibi yeni
genom diizenleme teknolojileri ile istenen mutas-
yonlar induklenebilmektedir [18]. Aday genlerdeki
polimorfizmlerin termotoleransa etkisi arastirilirken,
hiicre kilturinde istenen mutasyonlar induklenerek
sicak stresine duyarlilik veya direng yoniinden ince-
lenebilmesi bu sayede artik mimkundur. Hiicre kal-
tlrt calismalarinda elde edilen 6n sonuclar ise daha
sonra canli organizmalarda test edilerek in vivo etki-
leri gbzlemlenebilir.

HSF1 gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin sicak
stresi yanitini etkileyebildikleri bilinmektedir [16; 42].
Ornegin; HSF1 transkripsiyon faktérii HSP70 geni-
nin promotor bolgesine baglanarak stres yanitinin
baslamasini saglamaktadir. E§er HSE'de (isi soku ele-
menti; HSP70 geninin promotor bdlgesinde bulunur
ve HSF1 transkripsiyon faktoriiniin baglanma bolge-
sidir) olasi bir metilasyon s6z konusu olursa; HSF1
ve HSP70'in baglanmalari sekteye ugrayabilir ve bu
nedenle HSP70 mRNA'sI sentezlenemez [42]. Tek bir
gen ile yapilan calismalara bakildiginda, hicbir ca-
ismada calisilan genlerin promotor bolgelerinde
DNA metilasyonunun arastiriimadigi gértlmektedir.
Yalnizca promotor bolge metilasyonu degil, ayni za-
manda gen Ustlindeki diger regilator elementlerin
bulundugu bdlgelerdeki CpG adaciklarinda yapila-
cak metilasyon analizleri de gen ifadelerindeki degi-
simlerin nedenlerinin aydinlatilmasini saglayacaktir.

miRNA'larin da UTR bdlgelerine baglanarak gen
ifadesini transkripsiyon sonrasi asamada dizenle-
yebildikleri bilinmektedir. miRNA baglanma bdlge-
lerindeki olasi nikleotit degisimleri transkripsiyon
sonrasi asamada gen ifadelerini etkileyebilecektir.
Sicak stresi ve termotolerans konularinda miRNA'lar
ile yapilmis calismalarin sayisi oldukca azdir [31, 65,
66]. miRNA calismalari ile hedef genlerdeki tekli
nikleotit polimorfizmi calismalarinin birlestirildigi
bir deney tasarimi bu konuda yapilacak calismalarin
dogrulugu ve givenilirligini artiracaktir.

HSP70 genleri ile iliskili yapilmis calismalarda
sigir referans genomundaki (UMD 3.1.1.) delesyon

nedeniyle karisiklik oldugu Suqueli Garcia ve ark.
[70] tarafindan gosterilmistir. Gelecekte bu genler ile
iliskili yapilacak calismalarin Suqueli Garcia ve ark.
[70]'nin yayinlarina goére dogrulanarak gerceklesti-
rilmesi daha dogru sonuclar alinmasini saglayacaktir.

Diinya genelinde verim kaybina neden olan en
6nemli sorunlardan biri sicak stresidir. Kiiresel iklim
degisikligi nedeniyle yiizey sicakhginda 6ngorilen
sicakhk artislari ihman iklim kusagindaki Ulkelerde
de sicak stresi riskinde artisa neden olacaktir. Bu ne-
denle sicak stresine verilen yanitlar ve termotoleran-
sin molekuler mekanizmasinin aydinlatilmasi ama-
ciyla yapilan calismalar gittikce dnem kazanmakta-
dir. Sicak stresine verilen yanita iliskin mekanizmalar
aydinlatildiginda; akla gelecek ilk soru kiresel iklim
degisikligi karsisinda hangi stratejinin izlenmesi ge-
rektigi olacaktir. Cevreye adaptasyon mekanizmala-
r gecmisten giiniimuize uzanan ve devam eden bir
surectir. Yerli irklar ve nesillerdir belirli bir boélgede
yetistirilen ticari irklarin ¢evresel etkilere adaptasyo-
nu diger irklara gore daha fazladir. Irklarin nesiller-
dir yetistikleri cevresel kosullara adaptasyonlarinin
genetik seleksiyonla gelistirilmesi, tim irklarin sert
cevre kosullarina dayanikhliklarinin benzer sekilde
artirilmasina kiyasla daha etkili bir yontem olacaktir.

Kisaltmalar

3" UTR : 3" ucundaki translasyonu yapilmayan bélge (3

Untranslated region)

ACTH : Adrenokortikotropik hormon (Adrenocorticotro-

pic hormone)

CpG adaciklari : Gen Ustiinde gen ifadesinin regilasyonu ile ilis-
kili ardisik CG (sitozin-guanin) nukleotitlerinin
bulundugu bolgeler

CRF : Kortikotropin salgilatici faktor (Corticotropin re-
leasing factor)

GMST : Anlamli kiresel yizey sicakhgr (Global Mean Sur-
face Temperature)

GWAS : Genom boyu iligskilendirme calismasi (Geno-
me-wide association study)

HSE . Isi soku elementi, HSP70 geninin promotor bol-
gesinde HSF1 transkripsiyon faktérinin baglan-
digi DNA dizisi (Heat shock element)

HSP . Isi soku proteinleri (Heat shock proteins)

IPCC : HukUmetlerarasi iklim degisikligi paneli (Intergo-
vernmental panel on climate change)

miRNA : MikroRNA

SNP : Tekli nukleotit polimorfizmi (Single nucleotide
polymorphism)

SSCP : Tek iplikgik konformasyon polimorfizmi (Single

strand conformational polymorphism)
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