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Epigenetik ve genomik baskilanma
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Ozet: Ciftlik hayvanlarinda verim 6zellikleri cok sayida gen tarafindan kontrol edilmektedir. Genlerin ifadesinde epi-
genetik mekanizmalar etkili olmaktadir. Epigenetik mekanizmalar DNA diziliminde bir degisiklige neden olmadan
genomik aktivitede degisikliklere neden olur. Epigenetik olaylardan biri olan genomik baskilanma bazi genlerin ebe-
veyn kokenine gore ifadesinin baskilanmasidir. Maternal genomik baskilanma anadan gelen allelin, paternal genomik
baskilanma ise babadan gelen allelin ifadesinin susturulmasidir. Ciftlik hayvanlarinda bu tip baskilanma gériilen bazi
genlerin verim Ozellikleri lizerine etkisinin oldugu tespit edilmistir. Bu derlemede epigenetik ve genomik baskilanma
ele alinmigtir.
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Epigenetic and genomic imprinting

Abstract: Production traits of livestock are controlled by a lot of genes. Epigenetic mechanisms have effects on the
genes’ expression. Epigenetic mechanisms cause changes genomic activity without any alterations in the DNA se-
quence. Genomic Imprinting which is one of epigenetic events is suppression of some genes’ expression differs and this
expression depending on which parent the gene is inherited from. Maternal genomic imprinting implies maternal allel
is silenced while paternal genomic imprinting means paternal allel is silenced. Some imprinted genes in livestock were
determined to have an influence on production characteristics. In this review, epigenetic and genomic imprinting will
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be discussed.
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Giris

Epigenetik terimi ilk olarak 1950’lerde Conrad
Waddington tarafindan Onerilmistir [42]. Eski Yu-
nancada “epi” 6n eki, “lstlinde”, “ilizerinde”, “Ote-
sinde” anlamma gelmektedir. Boylece epigenetik
“genler istii genetik” anlamimi tasimaktadir [21].
Epigenetik gen ifadesindeki degisiklikleri inceler.
Epigenetik diizenleme, DNA’nin niikleotid yapi-
sinda degisiklige yol agmadan mitoz ve/veya ma-
yoz boliinmeyle aktarilabilen, genlerin ne zaman,
nerede ve ne kadar aktif olacagini belirlemektedir
[21,26,32]

Insanlar ve hayvanlardaki gesitli doku ve or-
ganlar ¢ok sayida hiicreden olusmaktadir. Her hiic-
renin DNA dizisi (sekans1) aynidir [8,30]. Ancak
DNA’dan protein sentezlenmesi sirasinda gergekle-
sen replikasyon, transkripsiyon ve translasyon asa-
malariin zamani, yeri ve siiresi hiicrelerde farklilik
gosterebilmektedir [21,25]. Ornegin beyin, karaci-
ger veya kalp gibi organlarin dokulart aynt DNA

dizisine sahip olsalar da sekil ve islev bakimindan
farklidirlar. Bunun nedeni hiicre tipine gore bazi
genlerin calisip baz1 genlerin suskun kalmasidir. Bu
hiicresel farklilagsma epigenetik diizenlemeye 6rnek
verilebilir [30].

Epigenetik mekanizmalar

DNA’da depolanan bilgiler, organizmanin potansi-
yel fenotipini belirlemektedir. Epigenetik mekaniz-
malar ise gevresel etkiler ve heniiz tanimlanmamis
bazi faktorlerin de katkistyla epigenotip adi verilen
bir yap1 olusturur [8,21]

Epigenetik mekanizmalar arasinda en ¢ok bi-
linenleri RNA ile gen ifadesinin kontrolii, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonudur [8,10,25].
Bu mekanizmalar transkripsiyonu aktive eden ve
baskilayan proteinlerin aktivitelerini; DNA ve kro-
matinde meydana gelen modifikasyonlar diizenle-
mektedir [8].
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Sekil 1. Gen ifadesinin kontrolii [11]

Kromatinler DNA ve DNA-protein komp-
lekslerinden meydana gelmektedir. Gen ifadesinin
kontrolii kromatinin yapisindaki degisiklerle sag-
lanmaktadir. Kromatin sikilagip yogunlastiginda
(heterokromatin) genler inaktive (sessiz) olurken,
kromatin yapis1 gevseyerek acildiginda (6kroma-
tin) ise genler aktive olmaktadir [1,42]. Kromatinin
yapisindaki bu dinamik durum DNA metilasyonu ya
da histon modifikasyonlart ile saglanmaktadir [42].

RNA ile gen ifadesinin kontrolii: Memeli ge-
nomunun sadece % 3’liik kismi, protein kodlayan
mesajct RNA’lar1 (mRNA) sentezlemektedir. Geri
kalan % 97°1ik kismin etkileri tam olarak aydinlati-
lamamistir. Buralardan non-coding RNA (ncRNA)
adi verilen, protein kodlamayan RNA’lar sentez-
lenmektedir [3,22]. Bu ncRNA’larin bazilarimin
epigenetik siireclerde rol aldiklari bildirilmektedir
[8]. ncRNA’larin bazilar1 nukleusta transkripsiyon
asamasini engelleyerek; baz1 ncRNA’lar ise sitop-
lazmada mRNA’lar1 kesip parcalayarak veya trans-
lasyonu durdurarak gen ifadesini baskilayabildigi
ifade edilmektedir [22, 7]. Ayrica ncRNA’lar histon
modifikasyonlarmin ve DNA metilasyonunun bas-
lamasi igin itici gli¢ olusturdugu, bu sayede hete-
rokromatin bolgenin olusumuna katkida bulunarak
DNA’nin suskun kalmasim sagladigi disiiniilmek-
tedir [3,8].

Hiicrenin baz1 genleri baskilamak amacry-
la kullandig1 RNA interferans1 (RNAi) yolaklari,
baslica “small interfering RNA (siRNA)” ve mik-
ro RNA (miRNA) adi verilen RNA parcaciklari ile
oldugu bildirilmektedir [7,8,22,26]. Bu RNA’larin
mRNA ile etkilesimi RNA ve RNA baglayan prote-
inlerden zengin bir kompleks olan RISC kompleksi
[RNA-induced silencing complex) i¢inde meydana
geldigi ifade edilmektedir [7]. siRNA hedef mRNA
dizisiyle birebir eslesir ve mRNA molekiilii eslesme
bolgelerinden endontikleazlar ile kesilerek parcala-

nir [7,22]. miRNA, siRNA’dan farkli olarak, mRNA
ile tam bir eslesme gostermediginden mRNA’y1 par-
calayamaz [22]. Ancak baslangi¢ faktorlerinin mR-
NA’ya baglanmasini engelleyerek veya baslamis
translasyonda mRNA’nin ribozomdan ayrilmasina
neden olarak translasyonu baskilar [7]. Ancak bazi
miRNA’lar, siRNA gibi mRNA ile tam olarak uyum
gosterebilir ve mRNA’y1 pargalayarak gen ifadesini
engelleyebilir [22].

ncRNA’lar yaygin olarak uzunluklarina gore
siiflandirilmaktadir. Niikleotit sayis1 200°den daha
uzun olan ncRNA’lar uzun kodlanmayan RNA
(long non-coding RNAs-IncRNAs) olarak tanimlan-
maktadir [3,22]. 200 niikleotitten daha kisa olanlar
ise kiiglik kodlanmayan RNA olarak isimlendirilir.
Bu smiflandirmaya gére ncRNA’larin siniflandiril-
masi1 ve foksiyonlar ilgili baz1 bilgiler Tablo 1°de
verilmistir.

DNA metilasyonu: DNA diizeyindeki modi-
fikasyonlarin en g¢ok calisilan, bilinen ve islevsel
olant DNA metilasyonudur [12,25,32]. Genel ola-
rak DNA metilasyonu, omurgalilarda CpG (C si-
tozin, p fosfat, G Guanin) diniikleotitlerinin (CpG
adaciklar1) siklikla bulundugu alanlarda sitozine
bir metil grubunun (-CH,) baglanmasi ile meyda-
na gelir [12,25,42]. Metilasyonun etkileri hala tam
olarak anlasilamasa da gen ifadesinin degigmesi ve
heterokromatin yapinin ortaya ¢ikmasinda rol aldig
diistintilmektedir.

Histon modifikasyonlari: DNA’nin paketlen-
mesinde gorevli olan histon proteinlerine metil ve
asetil (CH,CO) gibi bazi yapilarin baglanmasiy-
la asetilasyon ve metilasyon gibi modifikasyonlar
meydana gelmektedir [10,26,32,52]. Bu modifikas-
yonlar kromatinin yapisini degistirdiklerinden epi-
genetik etkilere neden olurlar [8].

Epigenetik olaylar

Epigenetik mekanizmalar ile yapilan diizenlemey-
le DNA’da bulunan genetik bilginin ifadesi veya
ifade edilmemesi saglanir (Sekil 1). Bu mekaniz-
malar sayesinde genomik baskilanma (imprinting),
gametogenezis (gametlerin olusum siireci), yaslan-
ma, embriyoda gen aktivasyon ve inaktivasyonu, X
kromozom inaktivasyonu, eriskinlerde hiicre yeni-
lenmesi gibi epigenetik olaylar diizenlenmektedir
[25,54].
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Tablo 1. Baz1 ncRNA’lar ve fonksiyonlari [3,7,22,51]

Kisa ncRNA

Translasyonun baskilanmasi, DNA metilasyonu ve kromatin modifikasyonu ile pek ¢ok genin trans-

miRNA kripsiyon sonrasi regiilasyonundan sorumludur. Geligim, hiicre 6liimii ve hiicre farklilagmasinda rol
oynar.

&iRNA Transkripsiyon sonrast (nRNA’nin pargalanmasi) regiilasyon, histon ve/veya DNA modifikasyonu
ile heterokromatin yapimin olusumu

iRNA Memelilerin esey hiicrelerinde transpozon ve retro elementlerin baskilanmasindan ve DNA metilas-

P yonundan

tiRNA Transkripsiyonun diizenlenmesi

shRNA Genomik baskilanma

snoRNA, snRNA, gRNA, . . . .. L

RNaz P, telomeraz RNA Post-transkripsiyonel modifikasyonda veya DNA replikasyonunda goérevlidirler

Uzun ncRNA

Xist RNA X kromozomunun inaktivasyonu, histon deasetilasyonu ve metilasyonu

Tsix RNA X kromozomunun inaktivasyonu

Linc RNA X inaktivasyonu, imprinting, transkripsiyonda aktif genlerin regiilasyonu ve embriyonik pluripotent

hiicrelerinin ireme hiicrelerine farklilagmast

Genomik baskilanma (Genomic imprinting)

“Imprinting”, ifade edilebilir durumdaki genin
baskilanmasi demektir. Genin baskilanmasi sonu-
cu ortaya ¢ikan etki olumlu veya olumsuz olabilir.
Genin baskilanmasi, DNA diizeyinde baz dizilimi
degismeden gen ifadesinin epigenetik mekanizma-
larla baskilanmasidir. Dolayisi ile gen baskilanmasi
(imprinting) bir mutasyon degil geri doniisiimii ola-
bilen bir gen inaktivasyonudur [49].

Genomic imprinting karsiligi olarak bazi
Tiirkge kaynaklarda “genomik damgalama” veya
“genomik iz” gibi ifadeler kullanilmaktadir. Ancak
“genomik baskilanma” ifadesinin kullaniminin
daha uygun oldugu diigiiniilmektedir.

Genomik baskilanmada bazi genlerin ebeveyn
kokenine gore susturulmast s6z konusudur [22,36].
[k kez 1984’te niiklear transfer calismalari ile gos-
terilen genomik baskilanma [50], maternal (anasal)
ve paternal (babasal) genomlarin bazi bolgelerinin
islevsel olarak esit olmamasi ve boyle bolgelerdeki
gen lokuslarimin ebeveyn kokenine gore aktivitesin-
de farkliliklar bulunmasindan kaynaklanir [2]. Bu
mekanizma maternal veya paternal allellerden birini
baskilar ve sadece bir allelin ifadesine (mono-allelic
expression) izin verir. Boylece genlerin aktarildigi
ebeveyn kokenine gore farkli ifadesi ortaya cikar
(Sekil 2) [8,12,25].

Genomik baskilanma maternal ve paternal ge-
nomik baskilanma olarak iki sekilde goriilmektedir.
Maternal genomik baskilanma anneden gelen al-
lelin, paternal genomik baskilanma ise babadan
gelen allelin ifadesinin baskilanmasidir. Bu baski-
lanmalar sonucunda babadan gelen genin ifade du-
rumuna padumnal, anneden gelen genin ifade duru-
muna madumnal denilmektedir [49,52].

| e
e

Gen ifadesi inaktif
Sekil 2. Ureme hiicrelerinde DNA metilasyonu [47]

P CH, (METHYL graup)

Hayvan 1slahinda ekonomik 6neme sahip ka-
rakterlerin ¢ogunlugu cok sayida gen tarafindan
kontrol edilmektedir. Bu kantitatif karakterlere her
bir genin katkis1 azdir [1,54]. Diger taraftan major
etkili bazi genler kantitatif baz1 6zelliklerin gos-
terdigi varyasyonda biiyiik bir paya sahip olabil-
mektedirler. Kantitatif Karakter Lokuslar1 (QTL)
kromozomlar {iizerinde kantitatif 6zellikleri etki-
leyen genleri veya DNA sekanslarini bulunduran
bolgelerdir [54]. Bu lokuslarin belirlenerek selek-
siyonda yararlanilmasi, seleksiyonun giivenilirligi-
ni ve entansitesini artirmakta, generasyon siiresini
kisaltmaktadir. Baz1 kantitatif karakter lokuslarinin
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ebeveyn kokenine bagl olarak ifadesinde farklilik-
larin oldugu yani genomik baskilanmanin oldugu
gorlilmistiir. Bu yilizden bu kromozom bdlgeleri
ebeveyn kokenine gore etki gosteren QTL olarak
isimlendirilebilir. Bu baskilanmis genler esey hiic-
relerinin gelisimi agamasinda yapilanmaktadir. Bu
durum genlerin spermatozoon veya ovumda farkl
olarak etkilenmesi ve erken zigot agsamasinda farkl
olarak kendini gOstermesi anlamlarina gelmektedir
[54]. Baskilanmis genlerin memeli genomunun yal-
nizca % 0,1-1 ‘ini olusturduklar1 diisiiniilse de [50]
bu genlerin fonksiyonlar1 bir haploid oldugundan
mutasyon etkilerine daha duyarli olmalar1 ve bazila-
riin da major etkilerinin olmasindan dolay1 dikkat
¢ekmektedirler.

Genomik baskilanmanin mekanizmasi

Genomik baskilanmada DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve ncRNA lar etkili olmaktadir.
Bunlar i¢inde 6zellikle DNA metilasyonu genomik
baskilanmada daha etkili oldugu bildirilmektedir
[12]. Ebeveyn kokenine gore DNA metilasyonu-
nun oldugu bdlgelere imprinting kontrol bdlgeleri
(ICRs-imprinting control regions) adi verilmek-
tedir. Bu kontrol bolgelerinin metilasyon durumu
erkek ve disi iireme hiicreleri arasinda farklilik
gostermektedir [12]. Cogunlukla baskilanan genler
kromozomlar iizerinde kiimeler halinde yerlesir ve
birlikte kontrol edilirler [12,50]. Yapilan ¢alismalar,
farkli imprinting merkezlerinin farkli yapida olduk-
larini ve isleyis mekanizmalarinin birbirinden degi-
sik oldugunu gostermektedir [50].

Allele 6zgii ifade (genomik baskilanma) ¢ok
basamakli bir gelisim siireci olarak diisiiniilebilir.
Bu siirecin basariya ulagmasi igin ¢esitli faktorler
gereklidir. Bu faktorler 4 baslik altinda asagidaki
gibi siralanabilir [54].

a. DNA metilasyonu: Fertilizasyon 6ncesi game-
togenezis siirecinde maternal ve paternal kromo-
zomlarda olusur. Bu isaretleme daha once anlatilan
DNA metilasyonu mekanizmasi ile gergeklestiril-
mektedir [54].

b. DNA metilasyonunun korunmasi: Fertilizas-
yon dncesi DNA metilasyonuna ugramis (ebeveyn
orjinine gore isaretlenmis) genlerin fertilizasyon
sonrast ebriyonun preimplantasyon doéneminde
gerceklesen genel demetilasyondan korunmasi ge-

rekmektedir. Ayrica bu metilasyonlarin hiicre farkli-
lasmalarinda korundugu gibi hiicre boliinmeleriyle
yeni hiicrelere aktarilmasi da gerekir [50].

¢. Baskilanmamin kendini gostermesi: Bu du-
rum tek allelin ifadesi ile sonuglanmaktadir. Yani
ebeveyn kokenine gore metilasyonun taninmasidir
[54]. Bu metilasyon, transkripsiyonu gerceklestiren
hiicresel birimler tarafindan taninmakta ve bdyle-
ce mono allelik ifade saglanmaktadir (Sekil 2). Bu
sekilde gametogenesis siirecinde metilasyona ugra-
yan, erken embriyo doneminde korunan baskilan-
mis (imprinted) genler, embriyonun farklilagsma ve
gelisimi sirasinda kendini géstermektedir. Bu bas-
kilanmig genlerin etkisi ¢ogunlukla transkripsiyon
asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Baskilanmis genler
kendi aralarinda da etkilesim gostermektedirler. Ni-
tekim su anda bilinen baskilanmis genlerin yaklasik
% 80’ninin diger baskilanmis genlerle iliskili oldu-
gu bildirilmektedir [54].

d. Yeniden metilasyon: Daha ¢ok {ireme hiicreleri-
ne spesifiktir [54]. Ureme hiicrelerinde metilasyon-
lar silinerek yeniden uygun sekilde diizenlenmek-
tedir [50]. Ureme hiicrelerinde ebeveyn kokenine
0zgii metillenme kalibinin (Sekil 2) yeniden kurul-
mas1 onemlidir. Eger bu basamaklarin herhangi bi-
rinde degisiklik olursa baskilanmis genlerde kayip-
lar olacak; bu da anormal fenotiplere ve hastaliklara
neden olacaktir.

Paternal baskilanmayla ilgili bir érnek Sekil
3’da gosterilmistir. Baskilanan gen paternal aktaril-
diginda inaktif olarak tasinmaktadir. Eger bu geni
alan disi bir yavruysa gen paternal atadan aktarildi-
gindan disi yavrunun kendisinde etkisini gdstermez.
Ancak gen paternal baskilandig1 ve maternal ifade
edildiginden bu disinin yavrularinda kendisini gos-

terecektir.

O

S 5

= O |
©) 0O @

\ (5= o=

@ E] inaktif
Sekil 3. Paternal kokene bagli baskilanmis gen ifadesi [13]

‘ - Aktif
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Baz1 baskilanmis genler

Bilinen baskilanmig genlerin ¢ogunlugu deney hay-
vanlarinda veya insanlarda belirlenmistir. Diger
tiirlerde de ¢alisilmalar bulunmaktadir. Bazi bilim
adamlarn farelerde 600 den fazla genin baskilanmis
oldugunu savunmaktadir [54]. Ekim 2014 verilerine
gore fare, insan, domuz, koyun, sican, kopek, sigir
ve diger hayvanlarda maternal baskilanmis gen sa-
yis1 toplam 151, paternal baskilanmis gen sayisi ise
toplam 120’dir. Bunlarin diginda baskilanmis oldu-
gu tahmin edilen 66 paternal, 43 maternal gen daha
oldugu belirtilmektedir [14]. Boylece tanimlanmis
baskilanmis genlerin %56’ maternal, % 44’1 pater-
nal kokenlidir. Cesitli tiirlerde baskilanmig gen say1-
styla ilgili veriler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Bazi tiirlerde baskilanmis gen sayilari

Baskilama Sigir Koyun Domuz Kopek insan Fare

Paternal 7 8 6 1 29 61
Maternal 12 6 14 0 59 49
Toplam 19 14 20 1 88 110

Tablo 2°de goriildiigii gibi su ana kadar yapilan
caligmalarla [14] fare ve insanlarda digerlerine gore
daha fazla sayida baskilanmis gen tespit edilmistir.
Ciftlik hayvanlarinda ise en fazla domuzlarda tespit
edilmis olup bunu sigirlar takip etmektedir.

IGF2 ve H19 genleri: Bu genler insan ve fa-
rede en iyi karakterize edilmis baskilanmis genler-
dir [8]. Insiilin-benzeri bilyiime faktdr 2 geni (Igf2:
insiilin-like growth factor 2 gene) yapisal olarak
instilinle iligkili bir proteindir. Bu gen fare, insan,
si¢can, koyun, sigir, domuz gibi tiirlerde baskilanmig
oldugu tespit edilmistir [54]. Ancak kanatlilarda bu
genin baskilanma 6zelligi gostermedigi bildirilmek-
tedir [14,31, 39]. Yapilan ¢alismalarda embriyonik
dokularm ¢ogunun IGF2 geninin paternal kdkenli
allele uygun olarak ifade edildigini, yani maternal
kopyanm aktif olmadig1 (baskilandigi) goriilmiis-
tiir [8,54]. IGF2 ve H19 genleri karsilikli etkilesim
icindedirler. IGF2, H19’un yoklugunda kendini
daha fazla gosterdiginden fetiisiin anormal olarak
hizla biiylimesine yol agmaktadir [54].

Genlerin transkripsiyon baslangi¢ bdlgesinin
oncesinde bulunan ve gen ifadesini kontrol eden
DNA dizisine promotor olarak ifade edilmektedir.
Enhancer (hizlandirici) ise gen ifadesine etkisi olan

diger bir DNA boélgesidir. IGF2 ve H19 baskilanmis
bir gen kiimesi olustururlar ve birlikte kontrol edil-
mektedirler.

IGF2 ve H19 genleri paternal metilasyon gos-
termektedir (Sekil 4). Paternal allelde IGF2 ve
H19’u kontrol eden imprinting kontrol bolgesi me-
tilasyona ugraymca, H19 geninin etkisi baskilan-
makta, bu durumda IGF2 geni aktif hale gegmek-
tedir. Maternal allelde ise bu kontrol merkezinde
metilasyon olmadigi igin H19 geni aktif, IGF2 geni
inaktif durumdadir. Burada metilasyonun iki farkli
fonksiyonu s6z konusu olup, buna karsihikh cap-
raz baskilanma denir [50].

< Baskilanmis transkripsiyon
9 Metile CpG adaciklan
ICR imprinting kontrol bolgesi

@» Enhancer (mzlandinia)
= Transkripsivon aktif

Sekil 4. H19 ve IGF2 genlerinde karsilikli ¢apraz baskilanma
(5]

Ciftlik hayvanlarinda IGF2 fotal mitozun di-
zenlenmesinde 6nemli rol oynadigindan bu genle
biliylime ve cesitli karkas ozellikleri arasinda iligki
bulunmaktadir [54]. Bu gen insanlarda 11., fare-
lerde 7., atlarda 12., sigirlarda 29., koyunlarda 21.,
domuzlarda 2. kromozom iizerinde bulunmaktadir
[18]. IGF2’nin domuzlarda canli agirlik, et verimi,
karkas ozellikleri, fertilite ve yasama giicii 6zel-
likleri ile siyah renk iizerine etkisi bildirilmektedir
[54]. IGF2’nin sigirlarda canli agirlik ve et kalite-
sini; siitcli sigirlarda siit verimini etkiledigi belirtil-
mektedir [54].

Domuzlarda yapilan bir ¢alismada [33], IGF2
ile iligkili bir bolgede (IGF2-intron3-3072) tek
niikleotid poliformizmi (A>G) tespit edilmis ve bu
polimorfizmin kas biiyiimesi ve kalp biyiikliigline
etkili oldugu goriilmiistiir. Polish Landrace ve Lar-
ge White domuzlarda yapilan bir bagka ¢alismada
[40] IGF2 deki bu SNP’in seleksiyonda kullanilabi-
lecegi bildirilmistir. IGF2 bolgesinde SNP yoksa bu
bolgeye baglanan bir proteinin (ZBED6) IGF2’nin
ifade diizeyini azalttigi; SNP varsa (A>G) bolgeye
bu proteinin baglanamadigini ve bu durumun da
IGF2’nin ifadesinde artigma neden oldugu bildiril-
mektedir [34]. Ancak, domuzlarda IGF2 maternal
genomik baskilanma gosterdiginden, bu SNP’in
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etkisini gosterebilmesi i¢cin babadan gelen IGF2’de
bulunmasi gerekmektedir.

Sigirlarda IGF2 geninin domuzlardaki etkisine
benzer bir durumun varlig1 tizerine ¢aligmalar ya-
pilmistir. Ancak sigirlarda bu gen igin tespit edilen
SNP’lerin ¢esitli 6zelliklere etkisinin tartismali ol-
dugu bildirilmektedir [6, 17, 19, 46, 55]. Diger ta-
raftan embriyonik donemden ergin doneme kadar
meme bezlerinin gelismesinde IGF2’nin etkili ola-
bilecegi bildirilmektedir [4, 6].

Koyunlarda yapilan c¢alismalar maternal allel-
deki IGF2’nin baskilandigin1 ve bu nedenle H19
transkripsiyonunun maternal allelden oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica koyunlarda H19 geninin imprinting
kontrol bolgesinin yapisal olarak insanlar ve fareler-
dekilerle benzer oldugu da tespit edilmistir [37,53].

Callipyge fenotipi

[k defa 1983 yilinda Oklahoma’da bir giftlikteki
Dorset koyun siiriisiinde rapor edilmistir [40]. Cal-
lipyge fenotipli koyunlarda kaslarda hipertrofi go-
rlliir. Kaslardaki bu hipertrofi but bolgesinde, gov-
dede ve toraksta daha belirgindir [16]. Ug¢ haftalik
kuzularda butlarda kendini géstermeye baslayan bu
fenotip, Tip II B kas liflerinin ¢apinda ve oraninda
artistan kaynaklanmaktadir. Bu kas hipertrofisiyle
karakterize fenotip adi ‘beautiful buttocks’ anlami-
na gelen ‘callipyge’ (CLPG) kelimesiyle ifade edil-
mistir (Sekil 5) [15].

Sekil 5. Callipyge fenotipi ve kas hipertrofisi (Tip I kas lifleri
siyah, Tip IIA kas lifleri gri, Tip II B kas lifleri agik gri renkli)
[16]

Callipyge genlerinin etkisinin ortaya ¢ikmasi
kuzularin dogumundan sonra 3. hafta [16] veya 4-6.
haftalarda [27] oldugu bildirilmektedir. Bu fenoti-
pin ortaya ¢ikmasinin gecikmesi, kaslarinda hipert-
rofi goriilen sigir ve domuzlardan farkli bir durum
olup dogum gii¢liigii bakimindan 6nemli bir avan-
taj saglamaktadir. Yani Callipyge genlerini tastyan
koyunlarda dogum giicliigiinde artig goriilmemek-
tedir. Callipyge geninin kalitim1 polar overdominas
(tek yonlii overdominans) olarak adlandirilmaktadir
[27].

Koyunlarda Callipyge fenotipine neden olan lo-
kus 18. kromozom iizerinde bulunmaktadir [9, 40].
Bu lokus baskilanmis bir gen kiimesi igermektedir.
Bu lokusta bulunan DLK1ve PEG11 genleri mater-
nal kokenden geliyorsa baskilanmakta, paternal ise
ifade edilmektedir. Yani maternal baskilanma goriil-
mektedir. Bu lokusta bulunan MEG3 ve MEGS gen-
lerinin ise paternal kokenden gelenler baskilanmak-
ta, maternal olanlar ifade edilmektedir. Callipyge
fenotipinin goriilmesi i¢in DLK1 ve MEG3 genleri
arasinda kodlanmayan DNA bolgesinde bir SNP’in
bulunmasi gerekir [40]. Bu SNP’in maternal gelen
lokusta A niikleotidi, paternal gelen lokusta ise G
niikleotidi olmas1 gerekir [15].

Callypige niikleotidi (G) bulunduran DNA di-
zisinde parental kdkene bagli olarak ilgili bolgelerin
ifadelerinin artis1 iliskili alanlarda azalmis CpG me-
tilasyonundan ve daha gevsek kromatin yapisindan
ileri geldigi belirtilmektedir. G niikletidinin pater-
nal (Mat® /Pat®) DNA dizisinde olmas1 DLK1 ve
PEG11 genlerinin, maternal DNA dizisinde olmasi-
nin (Mat®/Pat®, Mat“/Pat*) ise MEG3 (GTL2), PE-
G11AS, MEGS8 ve MIRG (MEGY9) bolgelerinin ifa-
desini artirdig1 bildirilmektedir. MEG3, PEG11AS
(asRTL1), MEGS8 ve MIRG (MEGY) bolgelerinden
DLKI1 ve PEGI11 (RTL1) genlerinin transkripsiyo-
nel ve/veya posttranskripsiyonel sathada ifadesini
baskilayan ncRNA’larin (long ncRNA ve miRNAs)
sentezlendigi bildirilmektedir. [38,40]

Callipyge fenotipine sahip ko¢ ve koyunun
birlestirilmesiyle elde edilen yavrularda bu fenotip
bakimindan dagilim Tablo 3’de gosterilmistir. Yav-
rularda bu fenotipin goriilme oran1 % 25 (CP*/N™)
olup, geri kalan % 75 de (Cre/Cmat, Nra/Cmat Np2/
Nm™) bu fenotip gortilmez [37].
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Tablo 3. Callipyge fenotipine sahip kog ve koyunlarin birles-
tirilmesiyle elde edilen yavrularda bu fenotip bakimindan da-
gilim
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Sekil 6. Callipyge geninin kontrol mekanizmasi [40].

Bu dagilimdan yola ¢ikilarak bu fenotipi gos-
termeyen koclarla (CP/C™"), koyunlarin (NP*/N™")
birlestirilmesiyle %100 callipyge fenotipine sahip
yavrular elde edilebilir [9,16]. Callipyge fenotipine
neden olan genlerin kontrol mekanizmasi Sekil 6 da
gosterilmistir.

Yapilan bir ¢alismada [20] callipyge fenotipi-
ne sahip Dorset-hamshire koglarla Assaf irki yagh
kuyruklu koyunlar melezlenmis, elde edilen erkek
kuzulardan callipyge fenotipi gosterenler kog olarak
secilmislerdir. Bu koglarla yapilan geriye melezle-
me sonucu dogan ve callipyge fenotipi gosteren ku-
zularda digerlerine gore et veriminin arttig1 ancak et
lezzetinin azaldig1 bildirilmistir.

Callipgye fenotipi tastyan ve tagimayan Ram-
bouillet kuzularda yapilan bir ¢alismada [28] 120
giinliik beside giinliik canli agirlik artisinin benzer
oldugu, ancak Callipyge fenotipi tastyan kuzularda
kaslagsmanin ¢ok iyi oldugu, yemden yararlanmanin
yliksek oldugu, bunun da rasyondaki azottan daha
iyl yararlanmadan kaynaklandigi ve rasyondaki
protein orani arttik¢a bu fenotipteki kuzularmn prote-
inden daha iyi yararlandiklar1 goriilmiistiir. Rasyon-
daki protein orani1 % 18 oldugunda bundan oldukga
iyi yararlandiklar1 bildirilmistir (Sekil 7) [9].

LS

Sekil 7. Callipyge fenotipi tasiyan ve tasimayan kuzular (A:
Rambouillet Callipyge + ; B: Rambouillet Callipyge - ; C:
Hampshire Callipyge + ; C: Hampshire Callipyge - )

ooy

s

Callipyge fenotipi tasiyan ve tasimayan Ram-
bouillet kuzularda karkas 6zelliklerinin karsilasti-
rildig1 bir ¢aligmada [29] ekonomik 6nemi olan 19
kasin agirliginin bu fenotipe sahip kuzularda % 30
daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica bu kuzularda
karkas randimanin % 5, MLD alaninin % 70 ve kar-
kasta yagsiz et oraninin % 12 daha fazla, karkasta
yag oraninin ise % 6 daha az oldugu bildirilmistir
(Sekil 8).

Sekil 8. Rambouillet kuzu karkaslar1 (A: Normal, B: Callipyge)

Tavuklarda genomik baskilanma gdsteren gen-
lerin ve bunlarin verimlere etkileriyle ilgili calisma-
lar bulunmaktadir. Tuiskula-Haavisto ve ark. [48]
yumurtacilarda 7 QTL’in parental kdkene gore etki
gosterdigi, bunlardan ti¢liniin paternal, dordiiniin ise
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maternal etkinliginin yiliksek oldugunu bildirmis-
lerdir. Kirkinct hafta canli agirlik, yem tiikketimi ve
yumurta kalitesine maternal etkinin; ilk yumurtlama
yas1, 18-40. haftalar aras1 yumurta verimi ve 41-61.
haftalar arast yumurta agirligina paternal etkinin
yliksek oldugu tespit edilmistir. Tuiskula-Haavisto
ve ark. [48] tarafindan yumurta agirligina paternal
etkinin gorildiigii QTL bdlgesinde McElroy ve ark.
[35] tarafindan et¢i tavuklarda yapilan ¢aligmada
bu bdlgenin ¢esitli biiyiime ve karkas ozelliklerine
paternal etkisinin oldugunu gézlenmistir. Rowe ve
ark. [43] etci tavuklarda viicut konformasyon skoru
ve canli agirhiga etkili maternal ifade edilen yani pa-
ternal baskilanma gosteren ve 1. kromozomda bulu-
nan QTL’lerin oldugunu belirlemislerdir. Sharman
ve ark. [45] kanatlilarda 10 QTL’in ¢esitli 6zeliklere
etkili oldugu, bunlarin altisinin maternal baskilan-
ma gosterdigini bildirmislerdir. Diger taraftan etgi
tavuklarda et verimi ve karkas yaglanmasina etkili
genomik baskilanma gosteren genlerin olmadigini
bildiren galigmalar da [23,24,44] bulunmaktadir.

Pietrain ve Large White melezi domuzlarda ya-
pilan bir ¢alismada [37], 2. Kromozomda bulunan
bir QTL bolgesinin maternal baskilanma gosterdigi
ve bu bolgenin kaslanmanin artmasina ve yaglan-
manin azalmasina etkili oldugu bildirilmistir.

Sonug¢

Epigenetik olaylarin ortaya ¢ikmasinda RNA ile
gen ifadesinin kontrolii, DNA metilasyonu ve his-
ton modifikasyonu en ¢ok bilinen mekanizmalardir.
Bu mekanizmalar genomik baskilanma, gametoge-
nezis, yaglanma, embriyoda gen aktivasyon ve inak-
tivasyonu, X kromozom inaktivasyonu, erigkinlerde
hiicre yenilenmesi gibi epigenetik olaylarda rol oy-
namaktadir.

Epigenetik etkilerden biri olan genomik baski-
lanma bazi genlerin ebeveyn kokenine gore sustu-
rulmasi durumudur. Maternal genomik baskilanma
anneden gelen allelin, paternal genomik baskilanma
ise babadan gelen allelin ifadesinin baskilanmasidir.
Ciftlik hayvanlarinda genomik baskilanma goriilen
ve ¢esitli verim Ozelliklerine etkili ¢ok sayida gen
(IGF2, H19, Callipyge gibi) belirlenmistir. Bu gen-
lerin 1slah programlarinda 6nemli oldugu bildiril-
mektedir.
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