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X Chromosome Inactivation and Escape from Inactivation
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ABSTRACT

In female mammals, there are two X chromosomes, and one of them could be inactivated by some mechanisms, and
this concept is called X inactivation. The X chromosome, which would be inactivated, is packaged in heterochromatin.
Thus, the genes on this X chromosome are prevented from being expressed. The inactivation process maintains dosage
compensation between males with one X chromosome and females with two X chromosomes. Although X
chromosome inactivation is thought to occur on the entire X chromosome, not all of the genes on the X chromosome
are exposed to inactivation, and some genes escape from inactivation. In humans, approximately 12 to 20% of the
genes encoded by the inactivated X chromosome can be expressed by escaping the inactivation process. In this review,
we will examine the inactivation process and genes that escape inactivation by considering the mechanisms of X
inactivation.
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OZET

X kromozomunun inaktivasyonu, disi memelilerde iki tane olan X kromozomlarindan bir tanesinin inaktive edilmesidir.
Inaktivasyona ugrayacak X kromozomu, heterokromatin seklinde paketlenmektedir. Boylece bu X kromozomunun
tizerindeki genlerin eksprese edilmeleri énlenmektedir. Inaktivasyon islemi, bir adet X kromozomu bulunan erkekler
ile iki adet X kromozomu bulunan disiler arasindaki dozaj telafisini saglamaktadir. X kromozomu inaktivasyonu,
inaktive edilecek tim X kromozomunda gergeklestigi dusinilse de, X kromozomunun tzerindeki genlerin tamami
inaktivasyona maruz kalmayip bir kismi inaktivasyondan kag¢maktadir. Insanlarda X kromozomundan kodlanan
genlerin yaklastk %12 ile 20'si kadari inaktivasyon isleminden kacarak eksprese olabilmektedir. Derlemede, X
inaktivasyonunun mekanizmalari ele alinarak, inaktivasyon stirecini ve inaktivasyondan kacan genleri inceleyecegiz.
Anahtar kelimeler: X kromozomu, X inaktivasyonu, dozaj telafisi

Girig

Disi memelilerin somatik hucrelerinde sadece bir adet X kromozomu translokasyonel olarak aktif
durumdadir!. Tkinci bir X kromozomu, heterokromatik halde ve inaktif durumdadir2. Inaktif X kromozomu
interfaz hiicrelerinde Barr cisimcigi seklinde gériinmektedir®*. X kromozomu inaktivasyonu, embriyonik
dénemin fertilizasyondan sonraki erken asamalarinda gorillmektedirS. Disi memelilerin somatik hiicrelerinin
hepsinde inaktif olan X kromozomu anneden veya babadan gelen X olabilmektedirS. Bir hiicrede hangi X'in
inaktive edilecegi tamamen rastgele olmaktadir. Bir hiicrede X kromozomu inaktive edildikten sonra, aym
hiicreden olusacak tiim hiicrelerde aynt X kromozomu inaktif halde kalmaktadir”8. X inaktivasyonunun, tim
kromozom boyunca oldugu bilinse dahi, X kromozomu tlizerinde bulunan genlerin tamami inaktivasyon
islemine maruz kalmayip inaktivasyondan kagmaktadir®!?, Insanda X tarafindan kodlanan genlerin yaklasik
%12-20 kadar1 inaktivasyon isleminden kagip, aktif veya inaktif pozisyondaki X kromozomundan ifade
edilebilecegi gosterilmistir'l. Memelilerde X kromozumunun inaktivasyonu islemi epigenetik olarak genin
diizenlenmesinin bir sonucudur. Bu diizenlenmenin sonucunda da yaklasik olarak 160 Mega baz (Mb)
buytklikte olan X kromozomu genlerinin ¢ogu susturulmaktadir-12. X kromozomu inaktivasyonu islemi,
kodlayict olmayan X inaktif-spesifik transkript (XIST) RNA'nin transkripsiyonu ve sislokalizasyonu ile
baslatilmaktadir!6:13. Daha sonra histon modifikasyonlari, histon varyantlart ve DNA metilasyonu dahil
olmak tzere genellikle heterokromatin ile iliskili epigenetik diizenlemeleri icermektedir’14. Derlemede, X
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kromozomunun susturulma stirecinin 6nemli unsurlarint inceleyecek, inaktivasyon cesitlerine deginecek ve
daha sonra inaktinasyondan kagan genleri ele alacagiz.

X Kromozomunun Inaktivasyon Islemi

X kromozomunun inaktivasyonu, memeli disilerin  gelisiminin erken doénemlerinde
gerceklesmektedir™®. Hangi X kromozomunun etkisizlestirilecegine iliskin ilk secim yapildiginda,
secilen X kromozomu sonraki mitotik boliinmeler yoluyla kararlt bir sekilde susturulmaktadir'.
Boylece, disiler iki hiicre popiilasyonu igin mozaik olmaktadirlar. Yani disi hiicrelerden birinde
babaya ait X kromozomu aktif durumdayken, digerinde ise annenin X kromozomu aktif
olmaktadir'. Bu mozaiklik, Patiska kedilerinin kiirk rengi olusumunda 6nemli bir faktordir'. X'e
bagli bir genin {iriint olan kiitk renkleri bu durumun énemli bir gérsel 6rnegini olusturmaktadir™'”.
Kangurularda ise istisnai bir durum olarak babadan gelen X kromozomu inaktivasyona
ugramaktadir'. Bu sekilde X'e bagli genlerin yamali veya mozaik ifadesi 1961 yilinda 6ne siiriilen

Lyon hipotezinin temelini olusturmaktadir. Lyon hipotezi X inaktivasyonunu agiklayan ilk teoridir®.
Lyon hipotezine gore;

1. Disi memelilerde sadece 1 tane X kromozomu aktif durumdadir. Ikinci X kromozomu
kondanse olarak kalmaktadir. Inaktiftir ve interfaz hiicrelerinde Barr cisimcigi olarak
gorilmektedir.

2. 1naktivasyon, embriyonel dénemin erken evrelerinde meydana gelmektedir. Fertilizasyonun
glinii baglamakta ve gelisimin 1. haftasinin sonuna kadar devam etmektedir.

3. Disi somatik hiicrelerde meydana gelen X inaktivasyonu islemi rastgeledir. Bazi hiicrelerde
anneden gelen X kromozomu inaktif olurken, bazt hiicrelerde ise babadan gelen X kromozumu
inaktif olmaktadir. Sonug olarak meydana gelen canli, X kromozomlari agisindan mozaiktir.
Ayrica bir hiicrede inaktivasyon olduktan sonra o hiicreden olusan hticre dizinlerinde de ayn1
otijin (paternal veya maternal) inaktif olarak kalmaktadir'.

Dozaj Telafisi

X kromozomunun inaktivasyonu neden gerekli ve 6nemlidir sorusunun cevabt dozaj telafisidir.
Cunkt inaktivasyon, iki X kromozomuna sahip memeli disiler ile tek bir X kromozomuna ve Y
kromozomuna sahip erkekler arasinda dozaj denkligi saglamak amaciyla meydana gelmektedir**.
Cinsiyet kromozomlarina sahip olan diger tim organizmalarda benzer bir dozaj telafisine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu siireclerin  timi kromatin modifikasyonlarini icermektedir'>"*. Hem
Drosophila’da hem de memelilerde bu siiregleri detlemede ayrintili olarak ele alacagimiz islevsel bir
RNA yonetmektedir'®. Sasirtict bir sekilde, insan X kromozomunda inaktivasyondan kacan ¢ok

sayida ek gen de bulunmaktadir.

Disilerde inaktif olan X kromozomundan gelen genlerin devam eden ekspresyonu, erkekler ve
disiler arasinda dozaj farkliliklarina neden olabilmektedir. Bu durum X'e bagl gen ekspresyonunu
etkileyerek erkekler ve disiler arasindaki hormonal farkliliklar olusturabilmektedir. Ayt sekilde X
inaktivasyonundan kacan genler de yine disiler ve erkekler arasindaki diger farkhiliklar
getirmektedir®'.

insanlar ve Fareler Arasindaki Farklar

Lyon, ilk olarak fareler tizerindeki ¢alismalarina dayanarak inaktivasyonu varsaymistir. O zamandan
beri fare, X inaktivasyonu calismasi i¢in giicli bir model olmaktadir. Disi farelerin embriyonik kok
(ES) hiicreleri, inaktivasyon calismalari icin oldukca izlenebilir duruma getirilmistit"'>. Bununla
birlikte, insanlarda ve farelerde X kromozomu inaktivasyonlari arasinda bilinen birka¢ fark vardur.
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[lk olarak, insanlarda inaktivasyondan daha fazla genin kagtig1 gérillmektedir. Farede cok fazla gen
incelenmemis olsa da, inaktif X kromozomunda farelerde insanlara gore daha fazla genin ifade
edildigi belirlenmistir. Bu tiir fareler normal fenotipe sahip olmaktadir. Tkincisi, inaktivasyonun
damgalanmasinin tirler arasinda farkliik gostermesidir. Keselilerde paternal X kromozomu
tercthen tim dokularda inaktive olurken, farelerde tercihli paternal inaktivasyon sadece

ekstraembtiyonik dokularda gozlenmektedir™®.

X Inaktivasyon Siireci

X inaktivasyon sireci; baslatma, yayilma ve diizenleme olmak tzere ii¢ asamaya ayrilmaktadur.
Baslatma agamast iki X kromozomundan hangisinin etkisizlestirileceginin se¢imini icermektedir. Bu
secimi etkileyen faktoriin ise X kromozomu tizerinde bulunan X inaktivasyon merkezinin (XIC)
varligi oldugu distintilmektedir. Sadece erken embriyogenezin belitli asamalarinda bulunan 6zel bir
lokusun, XIC’deki X inaktivasyon siirecini tetikledigi diisiintilmektedir™.

X inaktivasyonunun 2. asamast olan yayilma stirecinde, 6zel bir sayma mekanizmasi ile bir diploid
hiicrede yalnizca tek bir X kromozomunun aktif kalmasini ve diger tim X kromozomlarinin
inaktive olmasini saglanmaktadir. Bu tiir sayma, sinirh miktarda tretilen ve diploid hiicre basina tek
bir X kromozomunun XIC’sine baglanan ve boylece onu inaktivasyondan koruyan bir "engelleme
sinyali" araciligiyla gerceklestirilmektedir''®. XIC'den bir inaktivasyon sinyalinin yayilmast
sonucunda, X kromozomundaki birka¢ bin genin buytk bir kisminin cis-sinurlt inaktivasyonu

olusmaktadir'?,

Son asama olan duzenlemede ise, 6zel diizenleme mekanizmalari araciligtyla aktif olmayan X
kromozomunun ardisik hiicre bélinmeleri yoluyla klonal olarak iletilmesi saglanmaktadir. XIC igin
muhtemel bir aday olan XIST geni, Mary Lyon tarafindan 1991'de kesfedilmistir. Bu kesif, X

inaktivasyonunun molekiiler olarak analiz siirecini baglatmigtir™'.

X Inaktivasyon Merkezi (XIC)

Inaktivasyonda, hiicre ilk olarak X kromozomlarint saymaktadir. Hiicre, ikiden fazla X saydigt
zaman, biri hari¢ diger X kromozomlarinin tzerine molekiler isaret¢i koymaktadir (Blok edici
faktor/BF)*". Sonrasinda ise X kromozomunun merkezinde yer alan XIC geninden kodlanan XIST
RNA yapilmaktadir. Kodlanan bu XIST RNA, DNA'ya baglanma 6zelligine sahip olan RNA'dir.
XIC geninin bulundugu merkezi baslangic alarak biitiin  kromozoma baglanmaktadir™.
Baglanmanin  ardindan, DNA  histonlarinin  metilasyonu,  hipoadenilasyonu  gibi
heterokromatinlestirme islemleri yapilmakta ve kromozom inaktiflestirilmektedir™.

Diploid memelilerde birden fazla olan tim X kromozomlarinin inaktive edilmesi, tek bir aktif X’in
ik isaretlendigini dustindirmektedir. X kromozomunun yeniden dizenlenmesiyle ilgili ilk
calismalar, kromozomun inaktivasyonu icin cis’te gerekli bir bolgeyi tanidigi ve inaktivasyonun bu
bolgeden basladigint gostermektedir™.

X inaktivasyonunun kontroli, XIC olarak isimlendirilen kompleks yapida bir lokus ile
saglanmaktadir. XIC bolgesi yedi protein kodlayan gen icermektedir ve bunlarin higbirinin X
inaktivasyon surecine dahil olmadigi gosterilmistir. Bolgedeki genlerin en dikkat ¢ekeni XIST
genidir’?.

XIC’nin Ek Bilesenleri

Farede XIST’in down stream bolgesinde bir¢ok eleman tanimlanmistir. Bu elemanlar arasinda, hem
rastgele hem de isaretli X inaktivasyonunda rol oynayan XIST e karst bir RNA antisensi olan Tsix
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bulunmaktadir. Tsix, inaktivasyondan 6nce farklilasmamis hiicrelerde eksprese edilmekte ve cis'te
XIST ekspresyonuna izin vermedigi diisiintilmektedir®.

Tsix RNA, XIST geninin zit yontinde transkribe edilen ve kodlanmayan uzun RNA’d1r. Tsix geni
ile XIST geninin ekspresyonlart arasinda zit bir iliski bulunmaktadir. Bir X kromozomunun
tzerinde Tsix geninin transkripsiyonu azaldigt zaman, XIST geninin ekspresyonu artmaktadir ve
bu durum X kromozomunun inaktivasyonuna neden olmaktadir®. XIST geni tarafindan transkribe
edilen RNA, biitiin bir X kromozomunu kaplamakta ve inaktivasyonu meydana gelmektedir®*.

XIST Geni

X kromozomunun tizerinde bulunan en 6nemli genlerden bir tanesi XIST genidir. XIST geni,
somatik hiicrelerde aktif olmayan, aktif X kromozomundan kopyalanmadig: bilinen tek gen olan,
alternatif olarak islenmis, poli-adenile edilmis bir RNA'dir*. Gen, korunmus herhangi bir acik
okuma cercevesi icermemekte ve bir RNA olarak islev gérmektedir”. Bu gen Xq13.2’de bulunan
inaktivasyon igin gerekli olan transkript genidir ve X inaktivasyonu sirecinde 6nemli rol
oynamaktadir”. XIST geni, aktif X kromozomu iizerinde erkek ve disi hiicrelerin her ikisinde de
transkripsiyonel olarak sessiz durumda iken, sadece inaktif X'ten eksprese olmaktadir. XIST geni
bir protein kodlamamakta ancak 17 Kilo baz (Kb)’lik fonksiyonel bir RNA tretmektedir (XIST
RNA)**,

XIST’in X inaktivasyonu i¢in gerekli oldugu, XIST’in ‘knock-out’ edilmest ile gosterilmistir. Ayrica
XIST’i XIC'nin ana bileseni olarak tanimlanmaktadir. Tki X kromozomundan birinin XIST’ ifade
etmek icin nasil secilebilecegi ve dolaysiyla etkisiz hale getirilebilecegi bulmacast ¢6zillmeyi
beklemektedir. Bununla birlikte, XIC’nin bilesenleri bu inaktivasyonda goérev almaktadir. XIST
RNA seviyelerinin, hangi X'in inaktivasyona ugrayacagini etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir’".

XIST Gen Diizenlemesi

Fare ve insandaki XIST promotor bolgeleri aktif haldedir ve transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma
bolgeleri icermektedir. Ayrica cinsiyete 6zgi gen bolgeleri ihtiva etmemektedirler. Bu nedenle,
erkeklerde XIST’in susturulmasindan ve kadinlarda tek bir X’in ifadesinden ek unsurlarin sorumlu
oldugu diisiintilmektedir’®. DNA metilasyonu farklilasmis hiicrelerde XIST’in diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Cunkd, inaktif X kromozomu tzerindeki transkripsiyonel olarak aktif olan alelin
promotor bolgesi metillenmemis durumdadir. Aktif olan X kromozomundaki transkripsiyonel
olarak aktif olmayan alel metillenmektedir. XIST demetilasyonu, genin somatik hiicrelerde
ekspresyonu ile sonuclanmaktadir™.

X Kromozomu Inaktivasyonu Cesitleri

X inaktivasyonu iki farkli bicimde gerceklesmektedir. Biri rastgele digeri de baskilt inaktivasyondur.
Her iki inaktivasyon formu da aynit RNA'lar1 ve susturucu enzimleri kullansa da, gelisimsel
dénemdeki inaktivasyon zamanlart ve etki mekanizmalari agisindan farklilik gostermektedirler™.

Rastgele X Kromozomu Inaktivasyonu

Rastgele X inaktivasyonunda, maternal ve paternal X kromozomlarinin inaktive edilme sanslart
birbirine esit olmaktadir. Disi memelilerde her iki X kromozomu da zigotun erken evrelerinde aktif
durumdadir. Embriyonik gelisimin ileri basamaklarinda X kromozomlarindan bir tanesi
susturulmaktadir®. Bir hiicrede maternal X kromozomu inaktive olurken, baska bir hiicrede
paternal X kromozomu inaktive edilebilmektedir. Plesantali memeliler, bu inaktivasyon islemini
rastgele olacak sekilde gerceklestirmektedir.
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Baskili X Kromozomu Inaktivasyonu

Keseli memelilerde daima babadan gelen X kromozomu inaktive edilmektedir. Ornegin keseli
sicanlarda ve kangurularda paternal X kromozomu, erken embriyonik dénemde inaktive
edilmektedir. Kedilerde kiitk rengi X kromozomu tarafindan kodlanan gen tarafindan
belirlenmektedir. Maternal ya da paternal olarak aktif olan X kromozomuna bagl olarak kedilerin
kiitk renklerinde farkliliklar gézlenmektedir®*. Embriyonik donemin belitli bir evresinde disi
kedilerde iki X kromozomundan bir tanesi inaktive olmakta ve Barr cisimcigini olusturmaktadir.
Boylece sadece bir alel aktif olan kedilerde X kromozomu inaktivasyonu kendini fenotipte
gostermis olmaktadir. Bu baglamda yamali bir gériintime sahip olan Patiska kedileri her zaman i¢in
disidir diyebilitiz'. Bu durumun nadir de olsa istisnalari olabilmektedir. Eger kedi Klinefelter
sendromuna sahipse, iki X ve bir Y kromozomu tastyarak bu erkek kedi yamali bir kiirke sahip
olacaktir”.

X Inaktivasyonu ve Anéploidi

Kromozom sayisinda meydana gelen anomaliler anéploidi olarak ifade edilmektedir. Genellikle bir
kromozomu eksik olan veya fazla kromozoma sahip gelisen fetuslar hayatta kalamazlar®. Fakat
nadiren, otozomal anéploidiler de gerceklesebilmektedir. Ornegin 13, 18 ve 21. kromozom
trizomisi (Edward, Patau ve Down sendromu) gorilen bireyler dogustan fiziksel ve zihinsel
anomalilere sahiptirler”. X kromozomunda gériilen andploidiler ise bu trizomilere kiyasla daha
tolere edilebilir anomalilere neden olmaktadir. En sik rastlananlar, Turner sendromu (X0) ve
Klinefelter sendromudur (XXY). X kromozomu andploidilerinin trizomilere gére daha kolay tolere
edilebilmesinin sebebi X kromozomunun inaktivasyonudur. Birden fazla olan X kromozomlart
susturularak Barr cisimcigi halinde paketlenmektedirler. Disi bireyler fazla sayida X kromozomuna
sahip olsalar bile, hiicrelerinde sadece bir tane X kromozomunu aktif halde bulundurutlar”.

X'e Bagli Hastaliklar

Hemen hemen bitin X'e bagh hastaliklar icin, klinik tablo erkeklerde kadinlardan daha siddetli
olmaktadir. Disi tastyicilar ya asemptomatiktir ya da erkeklere kiyasla daha hafif belirtiler gosteritler.
Bu X'e bagl hastaliklardaki cinsiyet farkhiliklari, X kromozomu inaktivasyonundan
kaynaklanmaktadir®’. Erkekler, X'e baglt genlerin cogu icin hemizigottur. Bu nedenden dolay1, bir
mutant alelin erkek tastyicisi, genellikle hastaligin klinik 6zelliklerinin tam olarak ortaya ¢tkmasindan
etkilenmektedir. Disilerin X kromozomlarinin inaktivasyon durumlarina gére iki tip hiicresi vardur.
Bunlar anne X'i aktif olanlar ve baba X'i aktif olanlardir. Bu nedenle, bir disi mutant alelin bir
kopyasini tagisa bile, disi hiicrelerinin bir kisminda mutant X inaktive oldugundan, tam bir klinik
tabloya sahip olmamaktadir. Cinkt disi hicrelerin bir kisminda mutant olan X kromozomu
inaktive edilmistir®'.

X kromozomu inaktivasyonunun hastaligin siddetini yansitan diger bir 6rnek ise GOPD eksikligidir.
GOPD geni, X kromozomunun uzun kolundan kodlanmaktadir. Bozuklugu tastyan erkek bireyler
hemizigot normal veya hemizigot hasta olabilmektedirler. Disi bireyler ise homozigot normal,
homozigot hasta veya heterozigot olarak enzim eksikligini barindirmaktadirlar. GOPD geninde
mutasyon olan erkekler bu hastalik agisindan hemizigot olmaktadir ve béylelikle tim eritrositleri
eksiklikten etkilenmektedir. Heterozigot olarak G6PD mutasyonu tastyan kadinlar ise ¢ogunlukla
ciddi bir hemolitik anemi yasamamaktadir. Ciinki eritrositlerinin yarisinda mutant olmayan G6PD
geni bulunmaktadir*. X inaktivasyonu durumunda veya birlesik heterozigot durumunda klinik
yansimast agir olabilmektedir. Bu durumda kadinlar da erkekler gibi ciddi oranda enzim
eksikliginden etkilenmekteditler. Bu sebeplerden dolayt X kromozomuna baglt resesif aktarilan
hastaliklarin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir™*.
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X Inaktivasyonundan Kagan Genler

X inaktivasyonu ile ilgili en merak uyandiran sorulardan biri, bazt lokuslarin, normalde kromozom
capinda olan gen susturulmasindan neden kactiklart ve nasil kagabildikleridir. Insanlarda, X’e bagl
genlerin %25'e kadari inaktivasyondan kagabilmektedirler'™*. Farelerde, baslangicta X’e baglt
genlerin yaklasik %3'tintin inaktivasyondan kactigi disunilirken, yeni arastirmalar, hiicre tipi ve
genetik gecmise gore degisen cok daha yiiksek bir yiizdede kagis oldugunu gostermislerdir™.

X inaktivasyonundan kagan genler t¢ siuf altinda incelenmektedir. Bunlardan birincisi X
kromozomunun uzun ve kisa kollarinin ug tarafinda bulunan psédootozomal bélgede yer alan
genlerdir’. Bu bolge, Y kromozomu ile eslesen diziler ihtiva etmektedir. Bu nedenler X ve Y
kromozomlarinin mayoz esnasinda crossing-over ile materyal degistirmesine olanak tanimaktadir.
X inaktivasyonundan kagan ikinci gen sinifi, X kromozomunun kisa ve uzun koldaki
ps6édootozomal bolgenin disinda kalmaktadir. Bu sinif genlerin Y kromozomunun tizerinde benzer
kopyalar1 bulunmaktadir. Bu nedenle hem erkekler hem de disiler bu genlerin iki adet aktif halde
kopyasini bulundurmaktadir. Inaktivasyondan kagan ticiincii gen smifi ise X kromozomunun
psédootozomal bolgesi disinda yer almakta ve Y kromozomu uzerinde bir kopyast
bulunmamaktadir*~>*.

X inaktivasyonundan kagan genler, X kromozomu andéploidileriyle iliskili fenotiplerin temelini
olusturmaktadir. Ornegin, XO insanlart Turner sendromudur ve XO farelerinde davranis kusurlart
gosterilmistir. Disiler (XX) ve Klinefelter erkekleri (XXY), otoimmiin hastaliklara XY erkeklerden
daha yatkindir ve fazla sayida X kromozomuna (XXX veya daha fazla) sahip bireyler, otoimmiin
hastaliklara bu gruplardan daha yatkindir*>*. Ornegin yakin tarihli bir calisma, kagak gen TLR7'nin
artan seviyelerinin, iki X kromozomu olan bireylerde Lupus’a yatkinhigin artmasiyla
aciklanabilecegini gostermistir®’.

Farkli lokuslar, farkli kacis mekanizmalart kullanabilmektedir. Kacis lokuslarinin, Xi'nin
heterokromatik ortaminda transkripsiyonel olarak aktif durumunu nasil korudugu veya yeniden
kazandigt hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir'. Meyve sineginde yapilan calismalarda, kacis
lokuslarinin, heterokromatin alanlarina yakin veya i¢inde bulunan genler tizerinde aktive edici bir
etki yarattigi gosterilmistir’. Kagan lokuslart, X kromozomu boyunca farklt bolgelere yetlestirerek
ve belirli elemanlarin degerlendirerek, gelecekteki arastirmalarin konuya daha fazla 1sik tutabilecegi
dusuntlmektedir.

Sonug

Memeli disilerde bir X kromozomunun inaktivasyonu, XX disiler ve XY erkekler arasinda dozaj
telafisi saglamaktadir®. Inaktivasyon, X kromozomu iizerindeki XIST geninden kopyalanan RNA,
tiim X kromozomunu kaplayacak sekilde yayildiginda meydana gelmektedir”. Bununla bitlikte, X
kromozomuna bagl genlerin %15’inden fazlasi, inaktif X kromozomundan ifade edilmeye devam
etmektedir’.  Biyoinformatik  alanindaki  ilerlemeler, X  kromozomu  inaktivasyonu
karakterizasyonunu irdelemeye olanak tanimaktadir. Insanlarda farkli metodolojilerle, cok sayida
kacis genlerinin sekanslanmasina ve kromatin Ozelliklerini karsilastirilarak mekanizmalarinin
aydinlatilmasina ihtiyac duyulmaktadir'’. Ayrica arastirmacilarin gériisii, inaktivasyondan kagisin
epigenetigi hakkinda daha fazla bilgi birikimine sahip oldukea, kagis genlerinin hastaligin
belitlenmesinde oynadigi roliin artacagi yoniindedir .
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