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Mutations in BMP-1B, BMP-15 and GDF-9 Genes and
Their Effects on Fecundity and Ovulation Rate in Sheep

Ozet: Koyunlar 900 farkli irka sahip olduklari igin ovulasyon orani ve dogurganlik gibi fizyolojik
ozellikleri biiyiik gesitlilik gdstermektedir. Koyunlarin ovulasyon sayisindaki farkhliklar bir grup genin etkisi
alundadir. Yapilan ¢ahgmalar sonucunda koyunlardaki dol verimi tizerine etkili transforming growth factor
beta (TGFp) siiper ailesinden iki adet vapisal gen ve bir TGF reseptdr geni tespit edilmis ve sirasiyla BMP-
reseptor 1B (BMP-1B) geni, kemik morfogenetik protein geni (bone morphogenetic protein) (BMP-15) ve
biiyiime ayrimlagma faktori 9b (growth differentiation factor) (GDF-9) geni olarak isimlendirilmislerdir. Bu
makalenin amaci koyunlarda ovulasyon oram ve dol verimi etkileyen BMP-1B, BMP-15 ve GDF-9 gen
mutasyonlar ile ilgili bilgileri derlemektir.

Anahtar Kelimeler: Koyun, genetik mutasyon, ovulasyon orani, dél verimi

Summary: Sheep have more than 900 different breeds. Therefore their phsiological characteristics
including ovulation rate and fecundity, vary greatly. A group of genes effect the ovulation rates of sheep.
Studies showed that there are two structural genes and one receptor gene that are the members of the
transforming growth factor beta TGFP family and their names are BMP-1B, BMP-15 and GDF-9 respeétiveiy.
In this article we focus on to review the data of the BMP-1B, BMP-15 ve GDF-9 gene mutations that effect
sheep’s ovulation rate and fecundity

Key Words: Sheep, genetic mutation, ovulation rate, fecundity

Giris
Ciftlik hayvanlarinda molekiiler biyolojik tekniklerinde meydana gelen
gelismelerden sonra verim ozelliklerini etkileyen gen bélgelerinin (QTL) belirlenmesine
yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir. Bunda amag verim 6zelliklerini pozitif etkileyen gen

bolgelerinin bir sonraki nesillere aktarilarak daha verimli siiriller ve irklar elde
edilmesidir. Ruminantlarda et ve siit verimi ve kalitesinin yanm sira dol verimi ve
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yavrularm yasama giicli de seleksiyonla artirilmaya calisilan verim &zellikleri arasinda
yer almaktadir.

D6l verimi, bir gebelik doneminde anag disilerden elde edilen yavru sayis: veya
yavru orani olarak ifade edilmektedir. Yilda birden fazla kuzulatma, Fin, Romanov ve
Dorset Horn gibi ¢iftlesme dénemi uzun olan koyun irklarinda gergeklesebilmektedir
(18).

Evcil koyun wrklarimi verim yonlerine gére simiflandirilmas: yapildigi zaman, dol
verimi yiiksek koyun wklari Romanov ve Fin koyun irklari ile Tirk yerli koyun
irklarindan olan Sakiz ki ve yeni melez koyun wklarindan Tahirova, Sénmez ve
Tiirkgeldi wrklaridir (18). D6] verimi yiiksek koyun irklarinm bir dogumdaki kuzu sayisi
ilgili bilgiler Tablo 1'de gdsterilmistir (13, 18).

Tablo 1: Yiiksek dél verimli bazi koyun irklarina ait bir batimdaki kuzulama sayisi
Table 1: Litter sizes in some sheep breed with high fecundity

Yabanci Bulundugu Dogumdaki
Koyun Irklan Bolge Kuzu Sayisi
Romanov Rusya 2-25
Fin Finlandiya 2-5

Yerli Koyun Irki

Bulundugu Bolge

Dogumdaki Kuzu Sayis

Sakiz Ege Bolgesi 1.7-2.3
Yerli Melez Melezlendigi Dogumdaki
Koyun Irklan AnaXBaba Kuzu Sayisi
Tahirova Dogu FrizXKivircik 1.60-1.80
Sénmez SakizXTahirova 1.77
Tiirkgeldi TahirovaXKivircikXTahirova 1.40-1.50

koglan melezi disiler

Koyunlarda baglica dél verimi 6lglitleri ovulasyon oramt ve yumurtalik
etkinligidir (23). Primat, kegci, siir, geyik gibi bircok memeli normalde 1 veya bazen 2
ovulasyon oramina sahipken, sican, fare, hamster, kedi, kopek ve domuz gibi diger
memelilerde bu say1 4 ile 15 arasinda deZismektedir. Koyunlar 900 farkli irka sahip
olduklan i¢in ovulasyon orami ve dogurganhk gibi fizyolojik ozellikleri de biiyiik
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cesitlilik gdstermektedir (21). Koyunlarin ovulasyon sayisindaki farkliliklarin, bir grup
genin etkisinden kaynaklandig: bilinmektedir (3).

Koyunlardaki dél verimi iizerine etkili genin bulunmasi ile ilgili galigma Piper ve
Bindon (27) tarafindan Avusturya Merinosunun Booroola soyundan olan hayvanlarda
yapilmis ve Booroola geninin (Fec®) koyunlarda dol verimi iizerine etkili oldugu
bulunmustur. Daha sonra yapilan ¢aligmalarla Fec® haricinde, ovulasyon oranina etkili
bagka genlerin varhgi da tespit edilmistir. Bunlar transforming growth factor beta
(TGFp) —iist ailesinden olan kemik morfogenetik protein geni (bone morphogenetic
protein) (BMP-15) ve biiyiime ayrimlasma faktorii 9b (growth differentiation factor)
(GDF-9) geni olarak isimlendirilmislerdir (17, 31).

Bu derlemenin amaci, koyunlarda ovulasyon oramm ve dol veriminde
yiikselmeve neden olan genetik mutasyonlar hakkinda arastirmacilara bilgi sunmaktir
(Tablo 2).

Tablo 2: D&l verimi yiiksek bazi koyun wrklarinda goriilen mutasyonlanin ovulasyon orani ve
¢oklu dogum iizerine etkisi
Table 2: Effect of mutations on ovulation rate and litter sizes in some high fecundity sheep breed

Bulundugu GEN | MUTASYON| Kromozom OR ve LS iizerine Etkisi
Nk Irk
OR, LS OR, LS OR., LS
Romney BMP-15 FecX' X 1-1.8,0.6-1.57 28,2.14 0,0
Romney BMP-15 FeeX" X 1-1.8,0.6- 1.57 2.8,2.14 0,0
Belclare BMP-15 FeeX® X 1-1.92, 1.65 3.26,2.36 0,0
Belclare BMP-15 FecX® X 0.7-1.92, 1.65 2.69,2.09 0,0
Cambridge  |[BMP-15 | ~ FecXS X 2.27,1.86 3.11,2.29 0,0
Belclare GDF-9 FecG" 5. 1.4-1.92,1.65 2.67,2.08 0,0
Cambridge GDF-9 FeeGH 5: 2.27,1.86 4.28,2.72 0,0
Booroola BMP-IB FecB 6. 1,5-2, 1.00 3-4, 3-5,1:5
OR: Ovulasyon oram, LS: ¢oklu dogum. Ovulasyon oranlar 3 ve 20. literatiirlerden ve ¢oklu dofum verileri 11. literatiirden

derlenmistir.
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FecB

Koyunlarda BMP-1B geninde ddl verimini etkileyen mutasyon ilk olarak
Avustralya merinosunun Booroola soyunda bulunmustur. Bu nedenle BMP-1B geni
aym zamanda Booroola geni (FecB) olarak da adlandirilmaktadir. BMP-1B geni
koyunlarda, insanlardaki 4q22-23 kromozoma denk gelen, 6. kromozomda yer
almaktadir. transforming growth factor beta (TGFp) reseptor ailesinin bir {iyesini
kodlamaktadir (26, 32). FecB mutasyonu, glutamin aminoasidinin arjinin aminoasidi ile
yer de@isimine (Q249R) neden olan 830. niikleotid pozisyonundaki bir nokta
mutasyondur (20).

Sekstiel olgunluga erismis olan koyunlarda FecB geni mutasyonunun en belirgin
etkisi ovaryumlarda goriilmektedir. FecB mutasyonunu tagiyan ve tasimayan koyunlarda
Antral follikiillerin toplam sayisi ve atretik olmayan follikiillerin oram benzerdir fakat
bu mutasyonu tagiyanlarda ovulatuar follikiiller daha kiigtiktiir ve granuloza hiicrelerinin
sayis1 daha azdir. Follikiil sayilarindaki farkliliklara ragmen, genotipler arasinda hayvan
bagina diisen dstrojenik follikiil ve toplam granuloza hiicre sayisi benzerdir (31).

Ovulasyon  oranlarma  gore  koyunlarin  genotipleri  su  sekilde
smiflandinimaktadir; Homozigot tasiyict olmayanlar (++) 2 veya daha az ovulasyon
orammna sahiptirler. Heterozigot tasiyicilar (F+) 3 ve 4 ovulasyon oranina sahipken,
Homozigot tagiyicilar (FF) 5’den fazla ovulasyon oranina sahiptirler (11),

BMP-1B major geni, ovulasyon oranina yaptid1 pozitif etkinin yaninda batin
genisligi bakimindan da kismi dominant etkiye sahiptir (24, 27). Genin bir kopyasim
tasiyanlarda batin genisligi 0.9-1.2 oraninda artarken, iki kopyasin tagiyanlarda bu oran
1.1-1.7"ye ulagsmaktadir (14, 27).

Ponzoni ve ark. (28) yaptiklari ¢alismada BMP-1B geninin yapa@: iiretimi ve
canli agirhik tizerine etkilerini de incelemislerdir. Bu genin d6l verimini yiikseltici
etkisinin yaninda, yapagi kalitesi, biiylime oram1 ve ergin canl agirhk {izerine
istenilmeyen herhangi bir etkisinin bulunmadigim bildirmislerdir (28).

Booroola Merinoslarmin  Romney, Texel, Coopworth gibi birgok 1irkla
melezlendigi ve bu rklarda da d6l verimi tizerine pozitif bir etki yarattig1 bilinmektedir
(12, 19, 22). Texel irk1 koyunlarin Booroola Merinosu ki koyunlarla melezlenmesi
sonucunda meydana gelen Texel X Booroola Merinosu F1 koyunlarinin ovulasyon
diizeyinin Texel wrki koyunlara kiyasla 1.62 ve batin genisliginin ise 0.95 oraminda
yiikseldigi tespit edilmistir (19). Buradan yola ¢ikarak Booroola geninin diger wrk
koyunlarda da dél verimi tizerine pozitif etkisi oldugu anlagilmaktadir.
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BMP-15

Koyunlarda ovulasyon oranina etkili oldugu bildirilen ikinci gen ise BMP-15
(FecX) genidir. Koyunlarda X kromozomunda bulunan FecX. 5.4 kb biiyiikliigiindedir
ve bir intron ile iki eksondan olusmaktadir. Bu gen 393 aminoasit igeren bir
prepropeptid kodlamaktadir (16).

Bu gen X kromozomunda bulundugu i¢in erkekler bu genin sadece bir kopyasim
tagiyabilirler ve bu kopyay1 erkek yavrularina gegiremezken disi yavrularina
gecirebilmektedirler (2). Homozigot tasiyici olan disilerin kisir oldugu ilk olarak
Romney irkindaki koyunlarda bulunmus ve Inverdale geni (FecX') olarak
isimlendirilmistir (9, 10). Koyunlarda BMP-15, follikiillerin preovulasyon safhasina
gelisimlerini engellerken, follikiilogenezin erken donemlerinde follikiillerin gelisimini
destekler. Bu nedenle BMP-15 ovulasyon sayisi ve yavrulama sayisimin belirlenmesinde
cok dnemli bir rol iistlenir (30).

Bu giine kadar yapilan ¢aligmalarda BMP-15 geninde dél verimini etkileyen dort
adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tespit edilmistir. Bu SNP’ler tespit edildikleri
irklar ile adlandirimislardir; FecX', FecX", FecXY, FecX® (4, 8, 16, 17).

FeeX'

Romney 1rk1 koyunlarin soyu olan Inverdale irki koyunlarda tespit edilen SNP'ye
FecX' ismi verilmistir. FecX' kodlayan ¢cDNAdaki 896. niikleotid pozisyonunda T-A
yer deisimi sdz konusudur. Ayrica Biiyiime ve Farklilagsma faktorii-9b (GDF-9b)
olarak da bilinir. Bu mutasyon, olgunlagmamus peptidin 299. amino asidinde valin'nin
aspartik asitin yerine gegmesine sebep olmaktadir (V31D) (15).

Dogal olarak X-kromozom baglantih mutasyonu tasiyan heterozigot koyunlarda
(FecX'/ FecX") dogum basina kuzulama sayis1 0.6 oraninda artis ve ovulasyon sayist ile
ikiz-ligliz dogum yapma oraninda yiikselme goriiliirken, her iki ana babadan kalitim
yoluyla alian alleleri homozigot olarak tasiyan koyunlarda (FecX"/ FecX') yumurtalar
gelismemis olarak sekillenmekte ve hayvanlar kisir olmaktadirlar (3, 16).

Bu mutasyonu tasimayan koyunlarda batin genisligi 1.59 olarak tespit edildigi
halde, bir kopyasint tasiyan koyunlarda batin genisligi 2.17 olarak tespit edilmistir (7).
Bu aragtirma sonucunda Inverdale geninin bir batindaki kuzulama sayis1 ve ovulasyon
sayis1 lizerine olan pozitif etkisinin yamnda, koyunlardaki batin genisligini de olumlu
yonde etkiledigi tespit edilmistir
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FecX"

Inverdale irkin koyunlarla iliskisi olmayan fakat aym sekilde X-iliskili fenotipe
sahip olan Romney koyunlarinda bulunan diger bir allel ise Hanna (FecX") dir. FecX",
Inverdale ile aymi kalitsal model ve fenotipik etkiyi gosterir. Fakat FecX" alleli BMP-15
geninin 871. niikleotid pozisyonunda C’nin T'ye degisimi ile iliskilidir. FecX"
mutasyonu, islem gérmemis peptidin 291. aminoasit pozisyonunda bir sonlanmaya (stop
kodona) sebep olur (olgunlagmis proteinin 23. amino asidinde, Q23stop) (15, 25).

FecX' mutasyonuna benzer olarak FecX'' allelinin bir kopyasim tasiyan
koyunlarda da dogum basina kuzulama sayis1 0.6 oraninda artmakta ve homozigot
FecX" koyunlarinda da sterilite sekillenmektedir (3).

FecX®

BMP-15 geninde yer alan diger bir mutasyon ise Galoway koyun irkinda
belirlenmis olan FecX® mutasyonudur. FecX® mutasyonu 718. niikleotidde bir C-T yer
degistirmesine neden olmaktadir (15, 20).

Galoway allelinin bir kopyasim tasiyan koyunlarin ovulasyon oraminin 0.7
oraninda yiiksek oldugu tespit edilmistir. FecX' ve FecX" mutasyonlarinda oldugu gibi
FecX® mutasyonunu homozigot olarak tasiyan koyunlarda sterilite sekillenmektedir (3).

FecX®

Belcale wkindaki koyunlarin BMP-15 geninde belirlenmis olan FecX®
mutasyonu meveuttur. FecX® 1100. niikleotidde G-T degistirmesi sonucunda kodlanan
proteinin 367. aminoasidinde serin’nin isoldysin ile yer degisimine sebep olmaktadir

(S991) (15, 20).

Belclare allelinin bir kopyasim tasiyan heterozigot koyunlardaki ovulasyon orani
1.0 diizeyinde yiikselmektedir ve dider FecX mutasyonlarinda oldugu gibi homozigot
FecX® koyunlar sterildir (3).

GDF-9

Koyunlarda ovulasyon ve dogum oranlarina etkisinin oldugu bildirilen iigiincii
gen ise GDF-9 genidir. GDF-9, koyunlarin 5. kromozomunda bulunan 2.5 kb
biiytikliigiinde bir adet intron ve iki adet eksondan olusan bir gendir. Bu gen 453 amino
asitten olusan bir prepropeptid kodlamaktadir (29). GDF-9 genindeki FecG" mutasyonu
C’nin T'ye degismesi sonucu olgunlasm§ peptidin 77. pozisyonunda serinin yerine
fenilalaninin ge¢mesine neden olmaktadir(S395F) (1).
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Bu mutasyon icin homozigot olan hayvanlarda ovulasyon sekillenmedigi i¢in
sterilite olusurken, heterozigot hayvanlardaki ovulasyon oram yabaml tiplere (wild-
type) oranla 2 kat1 fazladir (21). FecG'"/ FecG" koyunlar kisir olduklar halde, ovaryal
follikiiller erken antral dénemin 5. tipine kadar anormal bir gelisim gdstermektedir (20).

Koyunlarda yapilan 6lctimlere dayamilarak GDF-9 mutasyonunun BMP-/5
mutasyonuna kiyasla ovulasyon oram iizerine daha biiyiik etkisi oldugu ve Cambridge
ve Belclare wklarinda bir adet FecG" tasiyanlarin ovulasyon oranlarmmm 1.4 civarinda
arttiz1 bilinmektedir (2, 3).

llging bir sekilde hem BMP-15 hem de GDF-9 mutasyonlarimn heterozigot
tasiyicilary, bu mutasyonlar1 ayr1 ayn tasiyan heterozigot tasiyicilardan daha yiiksek
ovulasyon miktarina sahip olmaktadirlar (17).

Mutasyonlar Aras: Etkilesimler

BMP-15 ve BMPR-IB mutasyonlarina sahip koyunlarin ¢apraz melezlemesi
sonucunda meydana gelen koyunlarin yumurtaliklarinin tam randimmanh olarak ¢alistig
ve 4.36 civarinda ovulasyon oramina sahip olduklar saptanmustir (6). Ovulasyon oranin
BMP-15 %44 orammnda arttirirken, BMPR-IB ovulasyon oramm %90 civarinda
yiikseltmektedir. Bu baglamda bir genin etkisi, difer genin varhg: veya yoklugundan
etkilenmektedir (3).

Bir kopya BMP-15 mutasyonu ile beraber bir kopya GDF-9 mutasyonu tasiyan
koyunlarda bu iki farkli mutasyonu tasimanin etkisi belirsizdir. Buna karsin bu
mutasyonlan beraber tasiyan hayvanlarin, bu mutasyonlar1 ayr1 ayn tasiyanlara oranla
daha yiiksek oldugu bilinmektedir (3, 17).

FecX', FecX", FecX® ve FecX® mutasyonlarinin iki allelinin bir tanesini tagiyan
homozigot koyunlarda infertilite sekillenmektedir. Ayrica bir adet FecX' ve bir adet
FecX" tasiyan koyunlarda sterilite goriildiigii gibi bir adet FecX® ve bir adet FecX"
tasiyanlarda da sterilite goriilmektedir (17).

Sonuc

D6l verimine yiiksek etkisi bulunan bu mutasyonlarin, Sakiz irki gibi yiiksek dol
verimine sahip olan yerli rk koyunlarda incelenmesi ve bu mutasyonlarmn ortaya
cikarilmasimin daha yiiksek do6l verimli hayvanlarin elde edilmesine katki saglayacagin
ilert siirebiliriz.
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