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Ozet

Kegilerde siit protein genlerini igeren DNA bdlgelerinde ¢ok sayida polimorfizm belirlenmistir. Bu ¢alismada kegi siitiindeki altt

temel proteindeki (a-s;, 0-s,, B-, and k- kazeinler, B-laktoglobulin ve a-laktoalbumin) genetik varyasyonlar derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kegi, siit proteinleri, polimorfizm.

Milk Proteins Polymorphism on Goats

Abstract

A great number of polymorphisms detected in the DNA region containing milk protein genes in goats. In this study genetic

variations of major six milk proteins in goat (a-s;, 0-s,, -, and k- caseins, -lg and a-la) were reviewed.
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Giris

Molekiiler genetik  teknolojilerindeki  gelismeler,
ekonomik ozelliklerin fenotipik varyasyon
gostermelerinde onemli etkileri olan farkli gen

bolgelerinin ve major genlerin belirlenmesine olanak
vermistir. Hayvan 1slahinda kullanilan bu genler ve gen

bolgeleri hem disi ve hem de erkek hayvan
genotiplerinin, yasamlarinin  erken donemlerinde
belirlenmesini  saglarlar. Bu durum seleksiyonla

saglanacak genetik ilerlemenin daha fazla olmasina
olanak tanimakta ve Marker destekli seleksiyon (MAS =
Marker Asisted Selection) olarak adlandirilmaktadir.

Aschaffenburg ve Drewy (1955)’nin sigir siitiindeki -
lg’nin A ve B varyantlarini gostermelerinden bu yana
stit proteinlerini konu alan pek ¢ok ¢alisma yapilmistr.
Siit proteinleri kodominant Mendel kalitimi gosterirler.
Bu genlerinin pek ¢ogu haritalanmis ve dizileri
bilinmektedir. Giiniimiizde siit proteinleri bakimindan
polimorfizmler gerek protein gerekse DNA diizeyinde
saptanabilmektedir. Siit proteinlerindeki bu
polimorfizmlerden bazilarmin stit verimini,
kompozisyonunu, misel organizasyonunu, pihtilagsma
Ozelliklerini ve siitin peynir verimini etkiledikleri
bilinmektedir (Trujillo ve ark. 1998). Bu nedenlerle bu
polimorfizmlerden MAS programlarinda
yararlanilmaktadir (Sanchez ve ark. 2005).

Siit protein genlerindeki polimorfizme yonelik
calismalar genellikle inek siitiinde yogunlagmistir. Kegi
sitiinde  yapilmig arastirma  sayist  keci
proteinlerinin  aligtlmisin  diginda  bir  polimorfizm
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gostermeleri nedeniyle c¢ok fazla analitik c¢aba
gerektirdiginden olduk¢a azdir. Tiirkiye’de ise kegi
stitiindeki protein polimorfizmiyle ilgili yok denecek
kadar az sayida arastirma bulunmaktadir (Ozdil ve Asal,
2002; Tirkyilmaz, 2003; Giircan, 2005). Bu derleme,
kegilerdeki siit proteinleri konusundaki arastirma agigini
gidermeye yonelik olarak yapilacak calismalara kaynak
olusturmasi amactyla hazirlanmigtir. Caligmada kegi
stitiindeki kazeinler ve serum proteinleri genlerindeki
varyasyonlar hakkinda kisa bir 6zet sunulmaktir.

Kazeinler

Siitiin esas proteini olarak bilinen kazeinler, siitiin asit
ile muamelesinden sonra ¢okmeyen kisimdir ve dort
farkli dogal kazeinden (a-s;, a-sp, B-, ve k-) olugmustur
(Ginger ve Grigor, 1999). Bu proteinler 6. kromozomda
yer alan 250 kb’lik genomik bolgede bulunan bir gen
kiimesi tarafindan kodlanirlar (Mercier ve Vilotte,
1993). Kegi siitiindeki  kazeinler, ¢oklu post-
translational modifikasyonlar yiiziinden gosterdikleri
biiyilk varyasyon nedeniyle onemli bir polimorfizm
kaynagidir.

a S1 Kazein (as;-kn)

Ruminant siitlerinin en 6nemli kazein fraksiyonlarindan
birisi olan as;- kazein, keci siitinde polimorfizm
calismalarinin yapildig ilk siit proteini olup, tiim kazein
genleri i¢inde en fazla polimorfik olanidir (Trujillo ve
ark. 1998). Bugiine kadar as;- kn’in sentez diizeyiyle
iligkili oldugu belirlenen ve hepsi de DNA diizeyinde
aydinlatilmis olan toplam 18 alleli bildirilmis (A, B, C,
D, E, F, 0, 0,, G, By, By, B3, By, H, I, L, M, N) ve
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bunlardan A, B, C ve E allellerinin birbirlerinden sadece
bir amino asit bakimindan fakli oldugu belirlenmistir
(Bevilacqua ve ark. 2002; Sacchi ve ark. 2005). Ancak
E allelinde durum biraz farklidir. Bu allelde 19. ekzona
bir LINE (long interspersed nuclear elements)
insersiyonu bulunur. D ve G allellerinin sirasiyla 9. ve
4. ekzonlarinin olmadig1 gézlenmektedir (Martin ve ark.
2002). F yapisal bakimdan daha farkli olup, bu allellde
de 9. 10. ve 11. ekzonlar kaybedilmistir (Leroux ve ark.
2003). Son olarak 0; ve N allelerinin molekiiler analizi
sonucunda, bu allelerin 12. intronun baslangicinda ve
son alti ekzonda bulunan 8.5 kb’lik bir bolgeyi
kapsayan bir delesyon belirlenmistir (Ramunno ve ark.
2005).

as;- kn allelleri bu proteinin siitte bulunus miktari ile
yakindan iligkilidir ve sentez seviyesine gore dort gruba
ayrilir (Grosclaude ve ark. 1994) . Birinci grup A, By,
By, B;, By, C, H, L ve M allelleri olup, “kuvvetli”
alleller olarak isimlendirilirler. Bu alleli tasiyan
hayvanlarin siitlerinde ortalama olarak 3.6 gr/l as;- kn
bulundugu kaydedilmistir. “Orta” olarak isimlendirilen
grupta sadece E ve [ allelleri yer alir ve 1.6 gr/l’ lik as;-
kn miktari ile iligkilidir. D, F ve G allellerini tasiyan
hayvanlarin stitlerinde ise 0.6 gr/l as;- kn bulunur ve
bunlar “zayif” alleller grubunu olustururlar. “Null”
olarak isimlendirilen alleller ise siitte as;- kn’nin
yokluguna yol agar. 0;, 0, ve N varyantlar1 “null”
alleller grubuna girer. Cesitli keci irklarinda yapilan
arastirmalarda en yaygin allellin “orta” alleller grubuna
giren E oldugu ve bunu “kuvvetli” alleller grubuna giren
B allelinin (B, B,, B;, By)’nin izledigi belirtilmistir
(Cizelge 1) (Trujillo ve ark. 1998).

Keci as;- kn genotipleri, siit ve siit Uriinlerine olan
onemli etkilerinden o6tiirli, Fransa’daki Alpin ve Saanen
kegi irklarinin geng erkeklerinin dél kontrolii i¢in 6n
seleksiyon kriteri olarak kullanilmaya baslanmigtir
(Manfredi ve ark. 2000). Ayrica Sanchez ve ark. (2005)
seleksiyondan  beklenilen = genetik  ilerlemenin

Cizelge 1. as; Kn varyantlarininn bazi irklardaki dagilimi

Oner ve Elmaci

saglanmast i¢in as;- kn genotiplerinin BLUP (Best
Linear Unbiased Prediction) metodunda, bir seleksiyon
kriteri olarak kullanilmasint  dnermislerdir. Aym
zamanda os;- kn genotiplerinin 1slah programlarinda
kullanilmasi ile ilgili galismalar Italya, Ispanya ve
Norveg gibi iilkelerde de yogun olarak yiiriitiilmektedir
(Serradilla, 2006).

a S2 Kazein (as;-kn)

as,-kn’in cDNA dizisi Bouniol ve ark. (1993) tarafindan
belirlenmistir ve as;-kn kazein kadar olmasa da as,-kn
lokusunda da dikkate deger bir genetik polimorfizm
oldugu gosterilmistir. Bu lokusta simdiye kadar ti¢ farkli
ekspresyon seviyesiyle ilgili oldugu bilinen yedi allel
belirlenmistir (A, B, C, D, E, F ve 0). Bunlardan as,- kn
A, B, C, E ve F alleleri siitteki as,-kn igeriginin
“normal” (2.5 gr/l), as,- kn D ise “orta” diizeyde as,-kn
iceriginin bulunusuyla iliskilidir. as,- kn 0 allelinin ise
siitte bu proteinin yokluguna yol actigt bildirilmigtir
(Veltri ve ark. 2000; Ramunno ve ark. 2001a). as,- kn
A, B, C, E ve F allelleri nokta mutasyonlar1 ile
birbirlerinden farklidirlar. as,- kn D alleli 11. ekzonun
son 11 bg¢’ lik ve bunu izleyen intronun 95 bg’lik
kisimlarinda bulunan 106 bg’lik bir delesyonla
karakterize edilir ve bu delesyonlar da en azindan ii¢
kodonun yokluguna yol agar (Lagonigro ve ark. 2001;
Ramunno ve ark. 2001b; Marletta ve ark. 2004).
Siitlerinde asy-kn bulunmayan kegiler ise “null” alleli
bakimindan homozigotturlar ve bu allel 11. ekzonun 80.
niikleotindeki bir nokta mutasyonu sonucu meydana
gelmistir (Ramunno ve ark. 2001b).

p Kazein (ff-kn)

Kegi siitiiniin en dnemli kazein fraksiyonu olan B- kn
yakin  bir kadar ~monomorfik olarak
degerlendirilmistir.  Ancak daha sonra yapilan
arastirmalar bu lokusta A, B, C, 0 ve 0 allellerinin
bulundugunu ve bu allellerden de C ve B’nin tek bir
amino asit bakimindan farkli oldugu gosterilmistir

zamana

IRKLAR A B C D E F G o KAYNAK

Alpine 0.6730  0.3270 - - - - - - Feligini ve ark. 2002
Frontalosca 0.6760  0.3270 - - - - - - Feligini ve ark. 2002
Nera di Verzasca 0.6890 0.3110 - - - - - - Feligini ve ark. 2002
Maltase 0.5000  0.5000 - - - - - - Feligini ve ark. 2002
Sarda 0.4480  0.5520 - - - - - - Feligini ve ark. 2002
Draa 0.2384  0.5077 - - 0.0192 0.1962 - 0.0385 Ouafi ve ark. 2002
Noire- Rahalli 0.2691  0.6683 0.0048 - 0.0337 0.0192 - 0.0049  Ouafi ve ark. 2002
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(Persuy ve ark. 1999; Neveu ve ark. 2002). Galliano ve
ark. (2004) D olarak isimlendirilen ve diger
varyantlardan tek bir amino asit bakimindan farkli olan
baska bir varyant daha bildirmislerdir. - kn’in bu
genetik varyantlari da diger kazein fraksiyonlarmda
oldugu gibi farkl diizeyleriyle iligkili
bulunurken, A, B ve C varyantlan siitteki “normal” -
kn igerigi ile iliskilidir. 0 ve 0" allelleri ise siitte - kn
proteininin bulunmayigint belirlemektedirler (Persuy ve
ark. 1999; Neveu ve ark. 2002).

sentez

Italya keci wrklarinda yapilan bir galismada bu protein
icin gdzlenen en yaygin varyantin C oldugu ve bunu A
varyantinin izledigi belirlenmistir (Chessa ve ark. 2005).

K Kazein (k—kn)

k- kn lokusunda yakin bir zamana kadar varyant
sayisiin 13 oldugu diisiiniilmistiir (Jann ve ark., 2004).
Ancak bunlardan X ve Y varyantlarinda 3 sessiz
mutasyonun belirlenmesiyle k- kn’in varyant sayisi1 16’
ya ¢ikmistir (Prinzerberg ve ark. 2005). Sozii edilen bu
allellerin  arasmmda  hig¢  bir  “null”  varyant
bildirilmemistir. k- kn’in varyantlar1 arasinda en yaygin
olan allellerin A ve B oldugu ve g¢esitli keci
populasyonlarinda bunlarin frekanslariin  0.57-1.00
arasinda degistigi bildirilmektedir (Prinzerberg ve ark.
2005). Bugiin  halen «-kn  varyantlarinin
isimlendirmesiyle ilgili kurallarda bir biitiinliik yoktur
(Jann ve ark. 2004). Bununla birlikte Prinzerberg ve ark.
(2005) - kn varyantlarinin isimlendirmesini izoelektrik
noktalarina gére yapmiglardir. Bu isimlendirmeye gore,

Cizelge 2. k- Kn varyantlarinin bazi irklardaki dagilimi

stit 6rneklerinin izoelektrik fokuslama yontemiyle analiz
edilmeleri sonucu simdiye kadar evcil kecilerde tespit
edilen tim x-kn’ ler iki grupta toplanmistir. Protein
diizeyindeki siniflandirma izoelektrik noktalarina gore
A" (IP=5.66 ) ve B™ (IP = 5.29) olarak
smiflandirilmistir. Bu isimlendirmeye gore ilk grupta K,
M ve ikinci grupta A, B, B, B", C,C", F, G, H, [, J, L
varyantlar1 bulunmaktadir. Avrupa irklarinda yapilan
aragtirmalar k-Kn A allelinin predominat oldugunu ve
bunun yani swra B allelinin de yaygin olarak
gozlendigini bildirmektedir (Cizelge 2).

Serum Proteinleri

Yagsiz siitte bulunan kazeinlerin yiiksek devirde
santrifiij veya asitifikasyon ile ¢okertilmesinden sonra
geriye kalan c¢ozelti igerisindeki proteinler
proteinleri”  olarak  adlandirilmaktadir
proteinlerinin yaklasik % 20’sini olusturmaktadirlar. Bu
proteinler sivi fazda kazeinlerin aksine ¢oziinmiis olarak
bulunurlar (Grosclaude, 1979).

“serum

ve  siit

a Laktoalbumin (a-la)

Siit proteinleri igerisinde tiim tiirlerde hakkinda en az
aragtirma bulunan protein olan o-la, meme bezinde
laktoz biyosentezi i¢in gerekli olan ve bu yiizden de st
sentezinde 6nemli rolii bulunan bir siit proteinidir. Kegi
o-la geni 5. kromozom {izerinde, 123 amino asitlik bir
protein sentezleyen 4 ekzon igermektedir (Vilotte ve ark
1991, Hayes ve ark 1993).

IRKLAR A B C D E F G KAYNAK

Orobica 0.631 0369 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Ionica 0.897 0.103 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Bunte Deutsche Edelziege 0.887 0.113 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Weisse Deutsche Edelziege  0.978  0.022 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Toggenburger 1 0 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Thiiringer Waldziege 098  0.014 - - - - - Caroli ve ark. 2001
Murciana-Granadia 0.37 0.63 - - - - - Yahyaoui ve ark. 2003
Malagueiia 0.45 0.55 - - - - - Yahyaoui ve ark. 2003
Canaria 0.58 0.42 - - - - - Yahyaoui ve ark. 2003
Teramona - 0.70 0.02 0.10 - 0.14 0.04 Yahyaoui ve ark. 2003
Montefalcone - 0.59 - - 0.41 - - Yahyaoui ve ark. 2003
Girgentana 0.34 0.45 - 0.05 - 0.05 0.11 Yahyaoui ve ark. 2003
Sarda 0.31 0.61 - - - 0.08 - Yahyaoui ve ark. 2003
Alpine 0.34 0.66 - - - - - Yahyaoui ve ark. 2003
Saanen 0.39 0.48 0.13 - - - - Yahyaoui ve ark. 2003
Wild goat - 0.02 - - - 0.98 - Yahyaoui ve ark. 2003
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Simdiye kadar PCR-RFLP (Polimeraz Chain Reaction-
Restriction Length Fragment Polymorphism) teknigi ile
3. ekzon’da sessiz bir mutasyon tespit edilmis ve bu
alleller A1 (C) ve A2 (T) olarak isimlendirilmistir
(Moioli ve ark. 1998; Cosenza ve ark. 2003).

B laktoglobulin (- Ig)

Domuz, at, balina, kedi ve yunus baliklar1 gibi tek
midelilerin ve ruminatlarin major siit serum proteini
olan B-lg’in biyolojik fonksiyonu heniiz bilinmemekle
beraber retinol ve yag asitlerinin transportunda bir rolii
oldugu disiiniilmektedir (Perez ve Calvo, 1995).
Kecilerde 11. kromozomda haritalanan B-lg geninin
(Pena ve ark. 2000) bugiine kadar protein diizeyinde A
ve B olarak isimlendirilen iki alleli bildirilirken (Moioli
ve ark. 1998) DNA diizeyinde saptanan varyantlarin
higbirisinin amino asit degisikligine yol a¢madig
bildirilmistir (Pena ve ark. 2000;Yahyaoui ve ark.
2000).

Promotdr bolgenin dizi analizinin yapilmasi bu bolgede
olduk¢a biiyiik bir varyasyon oldugunu gostermistir
(Yahyaoui ve ark. 2000; Granziano ve ark. 2003;
Ballester ve ark. 2005). Pena ve ark. (2000), 3'UTR
bolgenin biiyiikk bir kismini kodlayan 7. exon’da 10
b¢’lik bir delesyon ve Sacll restiriksiyon enziminin
kesim bolgesinde bir nokta mutasyonu belirlemiglerdir.
Granziano ve ark. (2003) kegi B-Ig geninin promotdr
bolgesinde -341. pozisyonda transition (T->C) seklinde,
bir mutasyon belirlemislerdir. Yahyaoui ve ark. (2000)
aynt gen bolgesininin  -60. pozisyonunda  bir
polimorfizm belirlemisleridir. Ballester ve ark. (2005)
B-lg’nin proksimal bdlgesinde ve kodlama yapan
bolgede toplam 15 adet polimorfizm belirlemigler ve
bunlardan 9’unun proksimal bdlgede, diger altisinin ise
1,2,3 ve 6. ekzonlarinda oldugunu bildirmislerdir.

Sonu¢

Bugiine kadar ke¢i siit protein genlerinde yapilan
caligmalar ile bu genlerdeki, 6zellikle de kazeinlerdeki
varyasyonun siit ve siit iiriinlerine olan etkileri kesinlik
kazanmistir. Bu nedenle bu polimorfizmler, 1slah
calismalarinda, siitteki protein yiizdesi ve icerigi ya da
peynir yapim Ozellikleri i¢in bir dolayli seleksiyon
kriteri olarak kullanilabilirler. Kazeinler konusunda
yapilan c¢aligmalar, ile karsilastirildiginda serum
proteinleri hakkinda yapilan ¢aligmalarin oldukga sinirh
sayida oldugu goriilmektedir. Ozellikle de bunlarm siit
miktarina ve iretim Ozelliklerine olan etkilerini
inceleyen arastirma sayisi oldukca azdir. Bu nedenle de
oncelikle farkli keg¢i irklarinda, bu varyantlarin siit
kompozisyonu ve siit liretim ozellikleriyle iligkisini
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arastiran daha fazla ¢aliyma yapilmalidir. Bu baglamda,
bu oOzelliklerin  iyilestirilmesine  yodnelik  1slah
programlarinda  hangi  allel kompozisyonlarmin
kullanilmasimnin en iyi sonucu saglayacagina karar
verilmeli ve bu allellerin ayn1 zamanda &nemli bagka
ozellikler iizerinde olumsuz etkilerinin olmamasina
0zen gosterilmelidir (os;-kn A’nin  tat iizerindeki
olumsuz etkisi gibi).

Gilinlimiizde siit protein genlerinin Avrupa iilkelerinin
bazilarinda marker olarak kullanilmaya baslanmasina
ragmen iilkemizde bu proteinlerin genotiplendirilmesine
yonelik caligma sayist bile yok denecek kadar azdir.
Yapilan literatiir incelemesi sonucunda iilkemizde keci
siitii  proteinlerinde yapilan polimorfizm ¢alismalari
sadece protein diizeyinde ve smirli sayida hayvan
kullanilarak ~ yapilmustir  (Ozdil ve Asal, 2002;
Tiirkyilmaz, 2003, Giircan, 2005). Bu konuda yapilan
calisma sayisinin arttirllmast ve oOzellikle de bu
calismalarin DNA diizeyinde yapilmasi oldukga yararh
verilerin elde edilmesine olanak saglayacaktir.
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