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Ozet

Yiiksek fekonditeye sahip bazi koyun irklarinda, fekondite (Fec) geni olarak adlandirilan, fonksiyonu, genom iizerindeki konumu
ve baz (niikleotid) dizilimi daha dnceden belirlenmis bazi genler iizerinde tek baz degisimi ile sonuglanan mutasyonlar oldugu
belirlenmistir. Bunlarin yaninda, bazi irklarda var oldugu belirlenen (putative) ancak genomdaki yeri, baz dizilimi ve/veya
tizerindeki mutasyon heniiz belirlenememis fekondite genleri bulunmaktadir. 11. kromozom {izerine haritalanmis olan FecL
lokusunun kromozomun {izerindeki tam yerlesiminin ve baz diziliminin ¢ok yakinda belirlenecegi diistiniilmektedir. Woodlands
geni (FecX2%) X kromozomu iizerinde bulunsa da Inverdale (FecX)’den farkli bir gendir. Wishart koyunlarindaki Wishart
(FecW), izlanda koyunlarindaki Thoka (Fecl), Olkuska koyunlarindaki Olkuska ve Belle-Ile koyunlarindaki Belle-Ile fekondite
genlerinin otozomal kalitim yolu takip ettikleri belirlenmistir. Anilan irklarin bazilarinda fekondite mutasyonunu belirlemeye
iliskin caligmalar siirerken birey sayisinin azligi nedeniyle bazilarinda genin belirlenmesi miimkiin olmamaktadir. Kimi
aragstiricilarca prolifik bir irk olan Sakiz koyunlarinda fekonditeye etki eden major etkili tek bir gen olmay1p, fekonditenin birden
fazla gen tarafindan kontrol edildigi ifade edilse de iilkemizde Sakiz melezleri ile yapilan ¢aligmalar bu irktan kéken alan bir
major genin varligini diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Fekondite genleri, ovulasyon, koyun, BMPR-1B, BMP15, GDF9

Fecundity Genes in Sheep 2: Genes not Known of Fecundity Related Mutations

Abstract

Some genes known as ‘fecundity (Fec) genes’ and related mutations have been determined in some prolific sheep breeds. In the
mean time, it is believed that there are putative fecundity genes whose position in the genome, nucleodide sequence and/or
mutation has not been determined yet in some sheep breeds. Exact position and sequence of FecL mapped on chromosome 11 is
proposed to be determined soon. Although it is located on X chromosome Woodlands gene (FecX2V) is different from Inverdale
(FecX) gene. Fec genes belived to be in Wishart (FecW), Icelandic (Thoka (Fecl)), Olkuska and Belle-Ile sheep were determined
to be transmitted via outosomal inheritance. While researches to determine fecundity mutations in some of the mentioned breeds
this is impossible in some breeds bacause of small size of the flocks. Although some researchers stated that fecundity is
controlled by more than one gene in prolific Sakiz (Chios) sheep, not by a single major gene affecting prolificacy, studies done
with Sakiz crosses in Turkey indicate the presence of a major facundity gene in this breed.

Key words: Fecundity genes, ovulation, sheep, BMPR-1B, BMP15, GDF9

mutasyonlar oldugu belirlenmistir (Davis, 2005).
Booroola (FecB), Inverdale (FecX) ve Yiiksek Fertilite
Bazi koyun wklarinda yiiksek ovulasyon orami ve (High Fertility (FecG")) geni olarak adlandirilan
dogumda kuzu sayismin fekondite (Fec) geni olarak  fekondite genlerine ilaveten Lacaune (FecL),
adlandirlan major etkili tek bir gen veya birbiri ile  Coopworth (FecX2"), Wishart (FecW), izlanda (Fecl),
baglantilh bir gurup gen tarafindan belirlendigi  Olkuska ve Belle-Ile koyunlarmda var oldugu belirlenen
distiniilmektedir. Var oldugu diistiniilen (putative)  (putative) ancak genomdaki yeri, baz dizilimi ve/veya
fekondite genlerini belirlemeye yonelik ¢alismalarda  {izerindeki mutasyon heniiz belirlenememis fekondite
varsayilan fekondite genleri olarak yeni bir gen veya genleri bulunmaktadir. Bu derlemede, genomdaki yeri,
genler bulunmamis, ancak yiiksek fekonditeye sahip baz dizilimi ve/veya iizerindeki mutasyon heniiz
bireylerde, fonksiyonu, genom fizerindeki konumu ve  belirlenememis bu fekondite genlerinin (Cizelge 1)
baz (niikleotid) dizilimi daha 6nceden belirlenmis bazi  belirlenmesine iliskin ¢alismalar ve fenotipe etkileri
genler TUzerinde tek baz degisimi ile sonuglanan {izerinde durulacaktir. Ayrica, prolifik bir irk olan Sakiz
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koyunlarinda fekondite verileri incelenerek ovulasyon
iizerine major etkili tek bir genin olup olmadigi
irdelenecektir.

Lacaune geni (FecL)

Et¢i Lacaune koyunlarinda dogumda yiiksek kuzu sayisi
(>4) bu wrkta ovulasyon oranma etkili biri FecL olarak
adlandirilan  birden fazla major genin varhigm
diistindiirmistiir. Bagka bir yerde de ifade edildigi gibi
bu irkta BMPR-1B veya GDF9 mutasyonlar1 olmadigi
ancak ovulasyona etkili yeni bir BMP15 mutasyonu
(FecX") bulundugu belirlenmistir (Bodin ve ark., 2007).
Dol  testleri ve segregasyon analizleri FecL’nin
otozomal kalitim yolu takip ettigini ve ovulasyona
Booroola geninde oldugu gibi eklemeli bir etkide
bulundugunu gostermistir (Bodin ve ark., 2002). Heniiz
gen dizilimi veya mutasyon belirlenmis olmamakla
beraber Lacaune geni (FecL) 11. kromozom iizerine
haritalanmig olup bu lokusun etrafinda 10 markor
(belirteg) tamimlanmistir (Lecerf ve ark., 2002). Bu
calismanin yayinlanmasindan itibaren belirlenen yeni
markorler araciligi ile FecL lokusunun araligi oldukga
daraltilmis olup (Bodin ve ark., 2006) genin veya
mutasyonun belirlenmesi an meselesi haline gelmistir
(L. Bodin, kisisel goriisme).

Woodlands geni (FecX2%)

Coopworth koyunlarinda Woodlands ve Metherell
hatlar1 olarak adlandirilan siiriilerde ovulasyon oraninda

artisa yol acan, X kromozomu fiizerinde kalitlanan ve
Mendel dist (non-Mendelian) kalitim yolu izleyen
gen(ler)in bulundugu ongodriilmistiir. Bu varsayilan gen
BMP15 mutasyonlarinda goriildiigii gibi X kromozomu
iizerinde kalitlanmakta ancak kalitimi kompleks bir
profil sergilemekte, fekonditeye etkisi de farkli bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Oncelikle, FecX2" anne kaynakli kendini gosterememe
(maternally imprinted)’ seklinde bir ekspresyon profili
izlemektedir. Diger bir ifade ile, eger bir disi birey geni
babadan aliyorsa (paternal kalitim) gen bu diside
faaliyet gostermekte (ekspres olmakta) ve dogumda
kuzu sayisinda artiga yol agmaktadir. Ama disi birey
geni eger annesinden aldiysa (maternal kalitim) genin
etkisi bu diside goriilmemekte (imprinting) ve dogumda
kuzu sayisinda bir artis olmamaktadir. Dahasi, geni,
genin ekspres oldugu anneden alan babanin disi
dollerinde gen ekspres olmamaktadir. Tersine, geni,
genin ekspres olmadigi disilerden alan babanin disi
dollerinde gen ekspres olmaktadir.

Woodlands ve Metherell hatlar1 1960’11 yillarda aym
kurucu siiriden (founding bloodline) orijin aldiklari igin
ortak ataya sahiptirler. Bu nedenle, 6-10 generasyon
boyunca iki hat birbirinden bagimsiz olarak seleksiyona
tabi tutulsa da alisilmigin digindaki kalitim profili bu
stiriilerde ¢oklu ovulasyona etki eden genin (Woodlands
ve Metherell) ayni oldugunu diisiindiirmektedir.

Cizelge 1. Fekondite tizerine etkili genomdaki yeri ve mutasyonu heniiz belirlenmemis major genler

Isim Gen (Kromozom) Allel sembolii  Genotip Ovulasyon orani Irk
Normal
Woodlands Belirlenmedi (X) Fecx2W W+ . Coopworth
WW
. . Normal 1.4
Lacaune ﬁell;rlenmedl FecL L+ 3.1 Lacaune
LL 4.6
Belirlenmedi Normal 1.2
Wishart (belirlenmedi, FecW W+ 2.2 Romney
otozomal) WW 2
Belirlenmedi Normal
Thoka (belirlenmedi, Fecl I+ 3 Izlanda
otozomal) 11 ]
Belirlenmedi Normal
Olkuska (belirlenmedi, -2 Homozigot 4 Olkuska
otozomal) Heterozigot )
Belirlenmedi Normal -
Belle-ile (belirlenmedi, A Homozigot 2.5 Belle-Ile
otozomal) Heterozigot 1.3
Normal birey, fekondite geninde mutasyon olmayan (FecX2™, FecL"™", FecW'" veya FecI"") bireylerdir.

* Allel semboliiniin heniiz notasyonu yapilmamistir

! Literatiirde bu koyunlara ait ovulasyon oranlari verilmemekte, ancak FecX2" nin ovulasyon oranii 0.39 kadar artirdigi ifade edilmektedir.
Genin homozigot olarak bulunma durumunda, Inverdale mutasyonlarinda oldugu gibi, kisirliga yol agmadig bilinmektedir.

2 Homozigotlugun ovulasyona ne derecede etkide bulundugu heniiz belirlenmemistir

* Ovulasyon orani analiz edilmemis olup dogumda kuzu sayis1 belirlenmistir. Bir allelin bu 6zellik iizerine 0.65 artis sagladig1 belirlenmistir.
*Ovulasyon orani analiz edilmemis olup dogumda kuzu sayisinin >2 oldugu bildirlmistir
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Bu nedenle gen Woodlands olarak adlandirilmaktadir.
Woodlands geni X kromozomu iizerinde olsa bile bu
genin Inverdale FecX lokusundan farkli bir gen olmasi
nedeniyle COGNOSAG kurallarina gore lokus FecX2V
olarak adlandirilmigtir (X2, X kromozomu iizerinde
ikinci bir geni, W ise Woodlands’i belirtmektedir)
(Davis ve ark., 2001).

Genin homozigot olarak bulunma durumunda, Inverdale
mutasyonlarinda oldugu gibi, kisirliga yol agmadigi
bilinmekle beraber bunun dogumda kuzu sayisi iizerine
nasil etki ettigi heniliz tanimlanmamistir, ancak bunu
belirlemek iizere dol testleri devam etmektedir.
Arastiricilarin ongoriilerinin aksine BMP15
mutasyonlar1 yoniiyle yapilan taramada (baz dizilimi
belirleme) ne heterozigot ne de homozigot FecX2V
tastyict  koyunlarm BMP15  geni iizerinde bu
mutasyonlardan herhangi birini, hatta su ana kadar
belirlenmeyen bir bagka mutasyonu da tasimadiklari
belirlenmigstir (Feary ve ark., 2007). Dahasi, bu
koyunlarda aday gen olmamasina ragmen, daha dnce
BMP15 ve GDF9 mutasyonlarinin birlikte agilim
gosterdikleri bulgusundan (Hanrahan ve ark., 2004)
hareketle, arastiricilarin = herhangi  bir ~ GDF9
mutasyonunun varlig1 yoniiyle yaptiklari taramada da bu
gen iizerinde dogumda kuzu sayisina etki edecek bir
mutasyonun varligi belirlenmemistir. FecX2V nin X
kromozomu {izerinde kalitlaniyor olmasi bu genin
BMPR-1B mutasyonu ile de ilgili olmadigim
gostermektedir, ancak bu genotipte elde edilen
histolojik bulgular ve BMP15 ve BMPR-1B mRNA
ekspresyon diizeylerindeki farkliliklar arastiricilara
anilan genlerin FecX2" alleli tastyan koyunlarda ¢oklu
ovulasyona katkida bulundugunu diisiindiirmektedir
(Feary ve ark., 2007).

Wishart geni (FecW)

P.J. Wishart adli ¢ift¢iye ait siiriide bir koyunun yedi
kuzulamada 21 kuzu verdigi goriilince bu siiriide
yapilan pedigri analizi otozomal kalitim gosteren ve
¢oklu ovulasyona neden olan bir major genin (FecW)
acilim  gosterdigini  diisiindiirmiistiir. Daha  6nce
belirlenen Booroola ve Inverdale mutasyonlarmin
varlig1 yoniinde yapilan baz dizilimi belirleme isleminde
Wishart koyunlarinda bu mutasyonlardan herhangi
birine rastlanmamistir. FecW’nin heterozigotlarda
ovulasyon oraninda 0.8-1.0°lik bir artis sagladig
belirlenmekle beraber homozigotlugun ovulasyona ne
derecede etkide bulundugu heniiz belirlenmemistir
(Davis ve ark., 2006a).
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Thoka Geni (Fecl)

Jonmundsson ve Adalsteinsson (1985) coklu dogum
yapan tiim izlanda koyunlarinin Thoka adi verilen bir
koyundan soy aldigini belirleyerek bu koyunlarda ‘Fecl’
olarak adlandirdiklart bir major etkili genin varhigimi
one siirmiiglerdir. Daha sonra, 14 yillik verilerin analizi
varsayllan genin ovulasyon sayisi iizerine eklemeli
etkide bulundugunu ve otozomal kalitim gosterdigini
ortaya koymustur (Walling ve ark., 2002). Thoka
geninin genomdaki yeri heniiz belirlenmemekle beraber
DNA testleri Izlanda koyunlarinda Booroola ve
Inverdale mutasyonlarinin bulunmadigini gostermistir
(Davis ve ark., 2002).

Olkuska geni

Martyniuk ve Radomska (1991) Booroola genine benzer
bir fekondite geninin Olkuska koyunlarinda acilim
gosterdigini one siirmislerdir. Kalitim profili ve etki
sekli FecB geni gibi olsa da 12 Olkuska koyununda
yapilan  incelemede @ BMPR-1B veya BMPIS5
mutasyonlarindan birine rastlanmamistir (Davis ve ark.,
2002). Olkuska koyunlari nesli tiikenmek {izere olan bir
ik olup 2000 yili itibariyle kayith 58 birey
bulundugundan varliklar1 ~ ‘kritik  diizeyde’ olarak
smiflandirilmistir  (Scherf, 2000). Olkuska geni igin
heniiz bilimsel bir notasyon olmayip populasyon
sayilarmin olduk¢a kiiciik olmasi nedeniyle genin
kalitim  profilini  belirleme  ¢aligmalari  yavas
yiiriimektedir.

Belle-Ile geni

Belle-Ile koyunlarinda yiiksek ovulasyon orani ve
tekrarlama derecesi otozomal kalitim yolu takip eden
major bir genin varhigimi diisiindiirmistiir (Malher ve Le
Chere, 1998). Ne var ki Belle-Ile koyunlar1 da nesli
tikenmekte olan bir irk oldugundan agilim gosteren
genin tanimlanmasi arttk miimkiin olamamaktadir
(Davis, 2005).

Sakiz koyunlari

Sakiz koyunlar1 prolifik bir itk olarak tanimlanmaktadir.
Yunanistan’da yapilan ¢aligmalarda bu irkta ovulasyon
orant 2.9 ile 3.3 arasinda bulunmustur. Dogumda kuzu
sayist ortalama olarak 1.8 bulunmakla beraber bazi
stiriilerde ortalama 2.3 olabilmektedir. (Hatziminaoglou
ve ark., 1996). Avdi ve Chemineau (1998) sonbahar
mevsiminde dogumda kuzu sayisini 2.13 olarak
bulmuslardir. Kibris’ta bir arastirma kurulusunda
bulunan Sakiz siiriisiinde dogumda ortalama kuzu sayis1
1.9 olarak bulunmustur (Papachristoforou ve ark.,
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2003). Bir batinda 5-6 kuzu veren koyunlarin da
bulunabildigi bildirilmektedir.

Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda Sakiz koyunlarinda
dogumda kuzu sayismi; Artirk ve Ozcan (1960)
Boztepe inekhanesinde 2.27, Ozcan (1965) Boztepe ve
Kumkale inekhanesinde 2.27, Sonmez ve Kizilay (1972)
Ege Universitesi Menemen Uygulama Ciftliginde 1.61,
Ozcan ve ark. (1981) Kuzey Kibris’ta 2.08, Akcan ve
ark. (1988) Boztepe Tarim Isletmesinde (kogalt1 koyun
basina olarak) 2.04, Corekgi ve Evrim (2001) Kumkale
TiM’de 1.93 olarak belirlemislerdir. Laparoskopiye
dayali caligmalarda  Alifakiotis (1987)  Sakiz
koyunlarinda ovulasyon oranini 2.9, Avdi ve ark. (1988)
3.25, Avdi ve ark. (1997) 2.5 ve 4.3, Avdi ve
Chemineau (1998) ise 3.44 olarak belirlemislerdir.
Gerek dogumda kuzu sayisinda gerekse ovulasyon
oranindaki tekrarlama ve kalitim derecelerinin
disiikliigi Hatziminaoglou ve ark., (1996)’na bu wrkta
yiiksek ovulasyon oraninin major bir gen tarafindan
kontrol edilmedigini, Finn ve Romanov koyunlarinda
oldugu gibi Sakiz koyunlarinda da ovulasyonun birden
fazla gen tarafindan kontrol edildigini
diistindiirmektedir. Ancak, Ege bolgesinde yayginlasan
ve Karya olarak amilan Sakiz x Kivircik melezi
koyunlarin doél verim ozelliklerinin tanimlanmasina
yonelik caligmalarda siiriiler arasinda ve siiriiler igi
bireyler arasinda ¢ok yiiksek performans farkliliklarmin
oldugu ortaya konmustur. Yapilan genetik parametre
tahminleri sonucunda da batin genisligine yo6nelik
kaliim ve tekrarlama derecesi tahminleri de olagan
degerlerin ¢ok iizerinde gerceklesmistir (Cemal ve
Karaca, 2007). Dolaysiyla, Sakiz 1rkindan kdken
alabilecek bir major genin varligindan
kuskulanilmaktadir.

Adnan Menderes Universitesinde olusturulan Adnan
Menderes Universitesi Grup Koyun Yetistirme
Programi (ADU-GKYP) isimli yapilanma (Karaca ve
ark.,, 1998; Karaca ve Cemal, 2005) kapsaminda
yetistirici ekstremi secilerek
sekillendirilen Karya koyunu Ust Siiriisii kapsaminda
uzun yillar boyunca yapilan performans gozlemleri
sonucunda familyalar arasinda c¢evresel etmenlere
atfedilemeyecek diizeyde belirgin farkliliklarin oldugu
gdzlenmistir. Karya koyunu Ust Siiriisiinde bulunan ve
dol testine tabi tutulan 9897 nolu Karya kogun 9 kiz1 18
dogumda toplam 36 kuzu dogurmus ve boylece doguran
koyun basma dogan kuzu sayisi ortalamasi 2.0
olmustur. Ayni1 bireylere ait ovulasyon sayist ortalamasi
ise 3.37 diizeyinde olmustur. 9897 nolu kogun 9 kiz1 ile
genelde tek dogurma egiliminde olan ve major gen

stri hayvanlar

tasimadig1 varsayilan 3 koyuna (yumurtlama sayisi ve
batin genisligi ortalamasi sirasiyla 1.47 ve 1.29) ait kan
orneklerinin Yeni Zelanda’da yapilan DNA analizleri
Karya  genotipinde  varoldugundan
kuskulanilan genin Booroola ve Inverdale koyunlarinda
belirlenen major genler ile ayni olmadigi belirlenmistir
(0. Karaca ve I. Cemal, kisisel goriisme). Benzer
sekilde Kibris’ta bulunan Sakiz koyunlarindan alinan
ornekler iizerinde yapilan testler bu Sakiz koyunlarmin
Booroola veya Inverdale mutasyonlarina sahip
olmadiklarini gdstermistir (Davis ve ark., 2006b).

sonucunda

Gortildigl lizere Yunanistan’da Sakiz koyunlarindaki
prolifik yap1 i¢in Onerilen poligenik kalittm modeli
iilkemizdeki Sakiz melezi koyun genotiplerindeki dol
verim performansi bakimindan goézlenen familyalar
arasi belirgin ayrimlar1 agiklamaya yetmemektedir.
Prolifik olarak bilinen 1rklarda major genlerin gegmiste
ylriitiilen seleksiyon c¢aligmalar: ile sabitlenmis olmast
olasidir. Dolayistyla major gen tamimlamaya yonelik
olarak bu wrklarin diger tek doguran rklarla melezlerinin
F2 ve GI1 generasyonlarindaki agilmalara bakmak
gerekmektedir. Bir diger siiregte Yunanistan ve
Tiirkiye’deki Sakiz populasyonunun ayrim siirecinin ne
kadar eski oldugu ve yine iki iilkedeki populasyonlarin
genetik yap1 olarak giiniimiizde ne kadar benzestigi de
onem sergileyen hususlardir.

Tiirkiye’deki Sakiz koyunlarinda fekonditeye etkili
gen(ler)in belirlenmesi amaciyla Tarim ve Koy Isleri
Bakanligi, Tarimsal Arastirmalar Genel Midiirliigii’'nce
destekli bir proje Marmara Hayvancilik Arastirma
Enstitiisii, Balikesir, Bandirma'da koruma programina
alinmus Sakiz siirlisiinde yiiriitiilmektedir. Anilan siiriide
laparotomiye dayali gézlemlerde ovulasyon oraninin 2.9
(2.6-3.1) ve dogumda kuzu sayismin 1.9 (1.6-2.1)
oldugu belirlemistir (A. Ceyhan, kisisel goriisme).
Gen(ler)in genomdaki konumu ve mutasyonlarin
belirlenmesine yonelik ¢aligmalar siirdiiriilmektedir.

Sonug¢

Var oldugu belirlenen ancak, genomdaki konumu ve
mutasyonu belirlenmemis major fekondite genleri
tizerinde ¢alismalar devam etmektedir.
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