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Genomik damgalanma, bir genin maternal ya da paternal kokenine bagli olarak homolog
kromozomlardan yalniz bir allelindeki genin ifade edilmesidir. Damgalanma etkisi altinda
olan ¢ok sayida genin memelilerin gelisiminde Onemli rol oynadig1 tespit edilmistir.
Damgalanmis oldugu tespit edilen ilk ii¢ gen fare genomunda kesfedilen 1gf2r, Igf2 ve
H19 'dur. Giiniimiizde memelilerde 100'den fazla damgalanmis gen tanimlanmustir.
Damgalanmis genlerin birgogunun biiylime ve farklilasma igin anahtar role sahip oldugu
distiniilmektedir. Bu derlemede memelilerde damgalanmis genlerin epigenetik
diizenleyicilerinden bahsedilmistir.
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Genomic imprinting is expression of gene’s only one allele in one of homolog
chromosome depending on its maternal or paternal origin. A waste number of genes
which are under the imprinting effect were identified as it has a key role in mammalian
growth. The first three genes which is identified as imprinted are Igf2r, Igf2 and H19
which are first discovered in mouse genome. Over a hundred genes are identified as
imprinted in mammals. Most of the imprinted genes are considered as they have a key
role in growth and differentiation. In this review, epigenetic regulators of imprinted genes
in mammals were mentioned.

Giris

Genomik damgalanma

(imprinting), bir genin

diizenlenir. Bu siireg, epigenetik mekanizmadaki

maternal (anadan) ya da paternal (babadan) kokenine
bagli olarak homolog kromozomlardan yalmz bir
allelindeki genin ifade edilmesidir. Damgalanma etkisi
altinda olan ¢ok sayida genin memelilerin gelisiminde
onemli rol oynadigr tespit edilmistir (Barlow ve
Bartolomei, 2014). Memeliler, biri anneden digeri
babadan gelen iki es kromozom setine sahip olan diploid
canlilardir. Bu nedenle memelilerde her genin bir ¢ifti
mevcuttur. Normalde anne ve babadan gelen her bir genin
kopyast herhangi bir hiicrede ayni potansiyel etkiye
sahiptir (Weaver ve Bartolomei, 2013). Bununla birlikte
ozellikle erken embriyonik donemdeki gelisim ve
farklilasma genomik damgalanma mekanizmasinca

potansiyel degisime bagli olarak ebeveyn homolog
kromozomlarmmdan  gelen  iki  genden  birinin
ekspresyonunu kisitlar. Genomik damgalanma, hem erkek
hem de disi yavrular1 etkileyen ebeveyne bagli kalitimin
bir sonucudur. Damgalanmis genler memeli liremesinde
anahtar role sahiptir.

Memelilerde partenogenetik lireme goriilmemesinin
nedeni fetal gelisim i¢in gerekli olan genlerin maternal
kromozom iizerinde damgalanmig ve susturulmus olmast
ve bu genlerin sadece paternal kromozomlar {izerinde
ifade edilmesidir. Bu yiizden memelilerde saglikli bir
tireme i¢in iki ebeveyn genomuna da gereksinim vardir.
Ebeveynlerden gelen homolog kromozomlar arasindaki
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gen ifadesinin genomik damgalanma diizeyinde
diizenlenmesi bakimindan karsilikli  bagimli  denge
yavrunun saglikli olarak biiyiimesi ve gelismesi agisindan
cok oOnemlidir. Bu derlemede memelilerde genomik
damgalanmanin epigenetik  diizenleyicileri  iizerinde
durulmustur (Barlow ve Bartolomei, 2014).

Genomik Damgalanma Mekanizmasi

Genom iizerinde maternal ve paternal genomlarin
etkisinin esit olmadigi ilk kez 1984'te bagimsiz iki grup
tarafindan niiklear transferaz c¢aligmalari ile gosterilmistir
(Tikin, 2001; Reik ve Walter, 2001; Robbins ve ark.,
2012). Bu bulgular bazi genler i¢in anne ve babaya ait
genomlarin, embriyonun gelisimine farkli sekilde katkida
bulundugunu ortaya koymustur. Damgalanmis genlerin,
anne ya da babaya 6zgii veya monoallelik ifade edilmekte
oldugu; fetal ve dogum sonrasi gelisim, besin
metabolizmasi ve yetigkin davraniglarinin diizenlenmesi
icin de anahtar role sahip oldugu disiiniilmektedir
(Barlow ve Bartolomei, 2014).

Memelilerde Genomik Damgalanma

Memelilerde bugiine kadar 100'den fazla damgalanmis
gen tanimlanmistir (Bachmann ve Bergmann, 2012).
Damgalanmig ilk ii¢ gen 1991 yilinda fare genomunda
kesfedilen: Igf2r, 1gf2 ve H19'dur. Bunlardan I1gf2 (instilin
benzeri biliyiime faktorii 2), sadece paternal kokenli
allelde eksprese olmaktadir. Ornegin Igf2'nin bozulmus
paternal kopyasma sahip fareler canli agirhgr disiik
dogarken, bozulmus maternal kopyaya sahip farelerin
canl agirh@inda bir degisim goriilmemistir. Ctnki 1gf2
geninin paternal alleli normal olarak eksprese olmustur.
H19, maternal kokenli allelde eksprese olan bir gendir. Bu
gen kodlanamayan bir RNA'y1 tiretmektedir. Bu RNA'nin
Igf2'yi kodlayan gen {izerinde baskilayici bir rolii oldugu
distiniilmektedir. 1gf2r ise, farede 17. kromozom tizerinde
yer alan maternal kokenli genlerin ekspresyonuyla iiretilir
(Recillas-Targa, 2002; Kaneda 2011). Damgalanmis
genlerin ¢cogunlugu ifadelerini kontrol eden damgalanma
kontrol bolgeleri (Imprinting Control Regions - ICRS) ile
birlikte kiimeler halinde organize olmaktadir (Williams ve
ark., 2006). Damgalanma kiimesindeki  genlerin
monoallelik ifadesini kontrol eden ICR’ler, iki ebeveyn
allelinden sadece birinde metilenmis ve CpG tekrarlarinca
zengin farkli metillenen bolgeleri (Differentially
Methylated Regions — DMRs) igerir (Ishida ve Moore,
2013). Histon modifikasyonlari ve miRNA’lar gibi birgok
epigenetik mekanizmanin da dahil olmasina ragmen DNA
metilasyonu damgalanmis genlerin ifadesinin
diizenlendigi temel etkendir (Swaney, 2010). Genomik
damgalanma her generasyonda bireylerin cinsiyet
Ozelliklerini  yansitmasi  i¢in  tekrar  diizenlenmek
zorundadir. Cinsiyete 0Ozgli diizenleme embriyoda
gametogenez sirasinda gerceklesmektedir. ICR’lerin
¢ogunlugunun disi bireylerde oogenez sirasinda
metillendigi ve sadece 3 ICR’nin spermatogenez sirasinda
metillendigi tespit edilmistir. Bu bulgular, damgalanma
mekanizmasinin ¢ogunlukla annenin kontroliinde ve disi
esey hiicrelerindeki  maternal  kokenli  allellerin
susturulmasi ile gergeklestigini ortaya koymustur (Sasaki
ve Matsui, 2008; Swaney, 2010).

DNA metilasyonu, tipik olarak sitozinin 5-
metilsitozine metillendigi sitozin-fosfat-guanin (CpG)
bolgelerinde gerceklesir (Cansin ve Balci Peynircioglu,
2016). DNA metiltransferazlarin iki seti, gelisim boyunca
istenilen metilasyon deseninin elde edilmesi igin
gereklidir. Bunlarin  ilki, esey hiicrelerinin  tiim
genomunda meydana gelen de-metilasyondan kisa bir
sire sonra gamete Ozgli gametogenez sirasinda
metilasyonu olusturan de novo metiltransferazlardir.
Ikincisi ise, her hiicre dongiisiinde diizgiin metilasyonu
saglayan metiltransferazlardir (Bachmann ve Bergmann,
2012; Toparslan ve ark., 2015).

Genomik damgalanmanin belirleyici karakteristigi
sadece homolog kromozom c¢iftlerinden biri iizerinde
etkili olmasi olarak tanimlanan “cis acting” 6zelligidir.
Cis acting mekanizmasi, susturma faktorlerinin niikleus
boyunca aktif gen kopyasia ulagsmasini engellemek igin

calisir. Damgalanmis genler sadece bir ebeveyn
kromozomunda baskilanmalarma ragmen genomik
damgalanma  sadece bir susturma mekanizmasi

olmamakla birlikte gen diizenlenmesinin herhangi bir
sathasina katilma potansiyeline de sahiptir (Barlow ve
Bartolomei, 2014).

Fertilizasyonda Metilasyonun Olusumu

Damgalanmig genlerin transkripsiyon mekanizmasinin,
bu genlerin ifade edilmis ve bastirilmis ebeveyn allellerini
ayirt etmesini  saglamak icin epigenetik isaretleme
stirecine gereksinimi vardir. Ebeveyn kokenine 6zgii olan
bu epigenetik isaretler zigotun fertilizasyonu sirasinda
kombine olur. Sperm ve oosit genomlar: fertilizasyon
sirasinda metilasyona ugradiklarindan dolay1
transkripsiyon yapamazlar. Kromatin DNA'si, hiicre
diploid olduktan sonra embriyonun somatik gelisimini
stirdiirebilmesi i¢cin metilasyon durumunda degisiklik
yaparak yeniden sekillenir. Bu yiizden, erken embriyonik
donemde babadan gelen genom, fertilizasyonun ilk birkag
saati igerisinde demetilasyon gecirirken, anneden gelen
genom iki hiicreli embriyo donemini takiben sadece pasif
bir demetilasyon siireci izler. Morulla ve blastosist
gelistikten sonra ise her iki genom da esit metil kaybina
ugrar ve daha sonra yeni metilasyon desenleri olusturur.
Bu veriler, kromozomlarin ve spesifik genlerin
metilasyonunun, normal bir embriyo gelisiminde esas
oldugunu gostermektedir (Muniswamy ve Thamodaran,
2013).

Sekil 1°de farede yasam dongiisii boyunca genomik
damgalanmanin  kurulmasi, korunmasi ve silinmesi
sematize edilmistir. Ureme hiicrelerinde damgalanma,

cinsiyete Ozgli olacak gekilde primordial germ
hiicrelerinin ~ gonadlardaki  gdcii  sirasinda DNA
metilasyonu  deseninde ve  kromatin  yapisinda

degisiklikler ile ortaya c¢ikar. DNA metilasyonu erkek
bireylerde dogum oOncesi safthada spermatogenez
sirasinda, disi bireylerde ise dogum sonrasi sathada oosit
olgunlagsmasi sirasinda belirlenir. Bu damgalanmalar
fertilizasyon sonrasinda DNA metilasyonu deseninde
meydana gelebilecek degisikliklere ragmen korunurlar.
Zigot safthasinda paternal kokenli genomun aktif
demetilasyonu ger¢eklesirken, maternal kdkenli genomun
demetilasyonu  pasif olarak embriyo safhasinda
gerceklesir. ZFP57 ve PGC7/STELLA metilasyon
bolgelerinin  korunmasina onciiliikk eden proteinlerdir.
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Genomun de novo metilasyonu damgalanmig genlerin
metillenmemis allellerinin korunmasi gerenken zaman
olan morula sathasinda baslar. Bu damgalanmalar
somatik hiicrelerde canlinin tiim hayati boyunca

Damga silme mekanizmalari:

-Histon PTM'lerindeki (posttranskripsiyonel
ifikasyonlarindaki i) degisikli

-Muhtemelen TET1/2 ve pasif demetilasyon

aracihgiyla demetilasyon

W

1

Maternal genomun pasif
demetilasyonu sirasinda

@

X

Paternal genomun aktif

Mekanizmanin yonetimi:
-ZFP57 + KAP1
-PGC7/Stella + H3K9me2
-DNMT1

Somatik ve ekstraembriyonik dokularda

Fare Yasam Dénglist
Boyunca Genomik
Damgalanma

strdiirtiliir. Ekstra embriyonik dokulardaki damgalanma
DNA metilasyonunun korunmasina daha az bagimlidir.
Esey hiicrelerinde ise damgalar silinir ve yeni generasyon
icin yeniden diizenlenir.

Histon PTM'leri ile plasentada

Damgalanma mekanizmasi:
-DNMT3A+DNMT3L

-Histon PTM'leri

-Optimal CpG araligi
-Transkripsiyona kars! ICE
damgalanma kontrol elementi

NN
| Sperm
demetilasyonu sirasinda - ) %
z MAT E
/ e g

Sekil 1 Fare yasam dongiisii boyunca genomik damgalanmanin ger¢eklesmesi, korunmasi ve silinmesi
(PAT, Paternal genom; MAT, Maternal genom; ZFP57, ¢inko parmak protein57; KAP1, Transkripsiyonel regiilasyondan sorumlu bir protein;
PGC7/Stella ve H3K9me2, DNA metilasyonunu koruyan maternal faktorler; DNMTI, var olan metilasyon deseninin yeni sentezlenen zincire
islenmesini saglayan metiltransferaz;, DNMT3A - DNMT3L, de novo metilasyon deseninin olusturulmasindan sorumlu metiltransferazlar; ICE,
Damgalanma kontrol elementleri; TET1/2, Ten-eleven translokasyon metilsitozin dioksigenaz 1 ve 2) (Barlow ve Bartolomei, 2014’den alinmustir).

Genomik Damgalanmanin Etkileri

Son yillarda memelilerde genomik damgalanma
mekanizmasinin  varligi, ozellikle yardimci ireme
teknolojilerinin optimizasyonu agisindan gerekliligi ve
hayvansal {iretim potansiyeli {izerine etkileri yapilan
biyoteknolojik caligmalar ile ortaya konulmaktadir
(Barlow ve Bartolomei, 2014).

Damgalanmig genlerin diizenlenmesinin bozulmast,
kanseri de igeren birgok hastaliga; biyiimede,
metabolizmada,  sinirsel  gelisim ve  davranista
bozukluklara sebep olabilir (Bachmann ve Bergmann,
2012). Genomik damgalanma  mekanizmalarinda
meydana gelebilecek bozukluklarin sonucu olarak Prader-
Willi, Angelman, Beckwith-Wiedemann ve Silver-Russell
sendromu gibi hastaliklar 6rnek olarak verilebilir (Weaver
ve Bartolomei, 2013).

Degerlendirmeler ve Sonug

Genomik damgalanma mekanizmasi memelilerde
epigenetik diizenlemenin anlasilmasinda model olarak
goriilmektedir. Genomik damgalanmanin aktif ya da
inaktif genlerinin aymi niikleer c¢evreyi paylagsmalar1 ve
ayni transkripsiyonel etkiye maruz kalmalari, hiicrenin
bulundugu safhalarin ve c¢evre faktorlerinin epigenetik
diizenleme lizerine etkisinin anlasilmasini
kolaylastirmaktadir.

Genomik damgalanmanin birgok kalitsal sorun
tizerinde 6nemli bir etkisinin oldugu diisiniilmektedir. Bu

sorunlarin bir¢ogu, epigenetik diizenleme
mekanizmalarindaki ~ bozulmalardan  dolay1  ortaya
cikmaktadir. Kalitsal sorunlu bireylerde epigenetik

mekanizmalarin  yeniden  sekillendirilmesiyle  bu
sorunlarin kismi ya da tam olarak giderilmesi ve
organizmanin normal bir gelisim siireci gecirmesi
saglanabilecektir. Genomik damgalanma {izerinde yapilan
calismalardan elde edilen bulgular, gelecekte bu kalitsal
sorunlarin giderilmesinde 6nem kazanacaktir.

Genomik damgalanma, birgcok memeli tiiriiniin hiicre
homeostazinda rol oynamaktadir. Hiicre gelisim
evrelerine, dokulara, hiicre tiplerine ve genler iizerine de
onemli etkisinin oldugu bildirilmektedir (Recillas-Targa,
2002; Barlow ve Bartolomei, 2014). Genomik
damgalanma karsinogenezin O6nemli bir faktoriidiir.
Metilasyon merkezlerinde meydana gelen mutasyonlar
damgalanmig genlerin anormal ekpresyonuna sebep
olabildiginden bu g¢aligmalardan elde edilen sonuglarin
yakin gelecekte kanser tedavisinde, yaslanmanin
geciktirilmesinde ve epigenetik diizenleme
mekanizmalarinin ortaya ¢ikarilmasinda onemli bir yeri
olacag: diistiniilmektedir. Ciftlik hayvanlarinin en énemli
kismini olusturan tiirlerin de dahil oldugu memeliler
smifinda gen ifadesinin diizenlenmesi mekanizmalari
olduk¢ca karmasiktir. Sadece DNA dizisi diizeyinde her
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hangi bir 6zelligi tanimlayan genin istenilen alleline sahip
bireylerin seleksiyonunun yeterli olamayacagi, bu
genlerin ifadelenmesi ya da baskilanmasi durumunu
kontrol eden mekanizmalardaki siireglerin de bilinmesi
gerektigi ortadadir. leride bu konularda elde edilen bulgu
ve bilgiler arttikca DNA dizi bilgisi yaninda ve 6tesinde
bu verilerin de seleksiyon kriterleri arasina girebilecegi
diisiiniilmektedir.
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