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IMPRINTING MERKEZLERI

Ajlan Tiikiin*

OZET

Imprinting, bir genin parental kékenine bagli
olarak yalnizca bir kromozomda ifade bulmasidir.
Beckwith-Wiedeman sendromu, Prader-Willi
sendromu, Angelman sendromu, Russel-Silver
sendromu ve Albright herediter osteodistrofisi gibi
bazi hastaliklar yanisira kanser gelisiminde de
imprinting bozukluklarinin rolii oldugu bilinmek-
tedir. Imprint genler kromozomlar tizerinde kiime-
ler halinde yerlesir ve birlikte kontrol edilirler.
Kontrolti saglayan bélgelere imprinting merkezleri
adi verilir. Imprinting merkezleri, ayirtedici geno-
mik igaretin tanimlanmasi ve gelisim boyunca bu-
nun sdrdtrtlmesinden sorumludurlar. Imprinting
stirecinde rol oynadigi gosterilen farkli mekaniz-
malar, “imprinting”in, protein sentezini kontrol
eden basit mekanizmalardan evrimlestigini dtistin-
dirmektedir. Ancak, imprinting merkezlerinin na-
sil ve hangi proteinler tarafindan tanindigi hala ay-
dinlanmanstir.

Anahtar Kelimeler: Imprinting, Imprinting Mer-
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SUMMARY
Imprinting Centers

Imprinting is expression of a gene from only one
chromosome in a parent-of-origin dependent
manner. The role of imprinting defects in
Beckwith-Wiedeman syndrome, Prader-Willi syn-
drome, Angelman syndrome, Russel-Silver syn-
drome and Albright hereditary osteodistrophy as
well as in progress of cancer is known. Imprint
genes localized on chromosomes generally as
clusters and are regulated together. Their regula-
tion appears to be mediated by imprinting centers.
Imprintig centers are responsible for the establish-
ment of differantial genomic marks and the main-
tenance of these marks through development.
Different mechanisms which take place in imprint-
ing process suggest that imprinting has evolved in
mammals by using convantional mechanisms of
transcriptional regulation. But, it is not clear that
how these centers are established and which pro-
teins carry out this process.

Key words: Imprinting, Imprinting Center,
Prader-Willi Syndrome, Angelman Syndrome,
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Genom (izerinde maternal ve paternal katki-
nin esit olmadigl ilk kez 1984'te bagimsiz iki
grup tarafindan nuklear transfer ¢alismalar ile
gosterilmistir (1,2). Uniparental dizomik (UPD)
fare modelleri Uzerinde yapilan gesitli ¢alisma-
lardan sonra, insanda da bazi kromozomal bolge-
lerin tek ebeveynden kalitimlarinin belli hastalik-

larla birlikteligi gosterilmistir. Bunlardan Beck-
with-Wiedeman sendromu (BWS), Prader-Willi
sendromu (PWS), Angelman sendromu (AS), Rus-
sel-Silver sendromu ve Albright herediter oste-
odistrofisinin imprint genlerle assosiyasyonu ke-
sinlesmistir (3). Ayrica, imprint genlerin monoal-
lelik ekspresyonlarinin bozulmasinin, kanser ile

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali Ogretim tyesi

Gelis Tarihi: 15 Subat 2001 Kabul Tarihi: 25 Ekim 2001




372

iliskili en yaygin mutasyon modelini olusturabile-
cegi ileri stirilmektedir (3).

“Imprint” genlerin, memeli genomunun yal-
nizca % 0,1-1’ini olusturduklar distuntlmektedir
(3,4). Ancak, kapladiklari alanin hakettiginden
cok daha fazla ilgi ¢ekmektedirler. Bunun nede-
ni, imprint genlerin; ayni niklear gevreyi payla-
san fakat iglevsel olarak birbirinden farklilik gos-
teren iki alelin birbiri ile karsilastirllmasina ola-
nak taniyarak epigenetik faktorlerin etkisi konu-
sunda kusursuz bir model olusturmasidir.

Imprinting ¢cok basamakli bir stireg olarak ta-
nimlanmaktadir (3,4,5):

1. Kromozom, parental orjinine gore isaretle-
nir. Bunun, iki alelin birbirinden fiziksel olarak
farkl bolimlerde bulundugu bir donemde (game-
togenez ya da zigotta cekirdek birlesmesi énce-
sinde) kazanilan bir 6zellik oldugu ongorilir
(3,4).

2. Parental orjine 6zgii isaret hiicre bolinme-
lerinde ve farklilasma stirecinde korunur ve siir-
daralar.

3. Bu isaret transkripsiyonu gergeklestiren
hiicresel birimler tarafindan taninir ve boylece
monoalelik ekspresyon saglanir.

4. Germ hicrelerinde silinerek yeniden uygun
sekilde duzenlenir.

Ik isaretin nasil koyuldugu kesin olarak bilin-
memekle birlikte, CpG metilasyonunun isaretle-
me mekanizmasi icin en gugli aday oldugu du-
stintilmektedir. Bistlfit sekanslama, CpG-duyarli
restriksiyon ve Dnmt1 enzimi defektli olan fare
calismalari ile imprint genlerde metilasyonun
varligl ve metilasyonun olmamasi ile monoalelik
ekspresyonun bozuldugu gosterilmistir. Olay, cis
ve trans etkili faktorlerle yonlendirilir. Ancak, pa-
rental orjine 6zgii kontroliin genler arasinda fark-
lilik gosterdigi bilinmektedir (3,4,6,7). Genellikle,
metilasyonun genin baskilanmasina yol agtigi du-
stintilmekle birlikte, bu degismez bir kural degil-
dir (3,4,5,6). Genellikle, H19 ve Snrpn genlerin-
de oldugu gibi, bir cis-etkili aktivatoriin (promo-
tor, enhancer) modifikasyonu ile imprint gen bas-
kilanirken ,_bazen Igf2’de oldugu gibi cis-etkili
represoriin (represor baglayan bolge gibi) modi-
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fikasyonu ile imprint gen aktivasyon kazanmakta-
dir (4). Gergeklesen ebeveyne 6zgii metilasyonu-
nun, embriyonun preimplantasyon déneminde
gerceklesen genel demetilasyondan korunmasi
gerekmektedir (6). Bu nedenle, metilasyon isaret-
leme icin mikemmel ¢aligsa da, isaretin strdurtil-
mesi stireci diger bazi mekanizmalarin destegine
gereksinim duymaktadir. Burada, kromatin yapi-
lanmasinin en 6nemli rolti oynadigi bilinmekte-
dir. Kromatinin sessiz formda kalmasi ile metilas-
yon, H4 proteininin hipoasetilasyonu ve siki kro-
matin paketlenmesi arasinda iligki oldugu bilin-
mektedir (6,7,8,9).

Imprint genin komsulugundaki diger genler de
olaydan etkilenir. Bu etkilenme metilasyonun bi-
fonksiyonel rolti nedeniyle resiprokal imprinting
seklinde (AS/PWS ve H19/1gf2) ya da komsu gen-
lerin koordine galismasi seklinde gergeklesebilir
(3,4). Bu nedenle, imprint genler genellikle ku-
meler seklinde yerlesir ve birlikte kontrol edilirler
(4). Bu kontrol, imprinting merkezleri (=imprin-
ting centers, IC) ile saglanmaktadir (6).

Impriting merkezleri, differansiyel isaretin
olusturulmasi ve gelisim boyunca bunun strdu-
rilmesinden sorumlu bolgelerdir. Bu bolgeler de-
lesyon haritalari ile tanimlanmislardir. Burada te-
mel prensip, imprinting programini aksatan en
kiiciik delesyonun yakalanmasidir. Yapilan calis-
malar, farkli kiimelerin imprinting merkezlerinin
farkli yapida olduklarini ve isleyis mekanizmala-
rinin birbirinden degisik oldugunu gostemektedir -
(3,4,5,6).
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Sekil 1. Igf2r/air imprinting merkezi ve
calismasi (metile IC ici dolu, metile olmayan IC
ise bos yuvarlak olarak gosterilmistir, M=mater-
nal, P=paternal). Ben-Porath&Cedar, 2000.
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Igf2r/air imprinting merkezi

Bilinen en basit IC 6rnegi, farede 17.kromo-
zom Uzerinde yer alan Igf2r/air genlerini kontrol
eden bolgedir (6,10). Igf2r promotorunun 27 kb
asagisinda (downstream) yer alan kiigtik bir CpG
adaciginin, parental orjine 6zgt metillendigi gos-
terilmistir (6). IC, maternal alelde metile durum-
dadir ve bu durumda Igf2r tizerinden rahatca
transkripsiyon yapilir. Paternal alelde ise; anmeti-
le olan IC, bir antisens transkripsiyonu (ain igin
orjin gorevi yapar (Sekil 1). Igf2r geni ekspresyo-
nu yoktur. Olusan antisens transkriptin Igf2r eksp-
resyonunu engelledigi distintilmektedir.

Revers genetik incelemeleri ile, 113 bp genis-
ligindeki bu bolgenin birbirinden net olarak ayri-
lan 2 farkli elemandan olustugu gosterilmistir.
Bunlardan bir tanesi kendisini de novo metilleyen
bolgedir (de novo methylation sequence = DNS).
Diger birim ise, alelleri birbirinden ayirteden bol-
gedir (allele-discrimination sequence = ADS).
ADS'nin gorevi spermatogenez siiresince tanina-
rak paternal germ hiicrelerinde de novo metilas-
yonu baskilamaktir. Oositte ise Igf2r IC'i gelisi-
min ge¢ donemlerinde metillenir. (6,10)

H19/Igf2 imprinting merkezi

Igf2 geni parental orjine 6zgl ekspresyonun
gosterildigi ilk gendir. Insandaki homologunun
paternal dizomisi, imprinting kaybi (loss of imp-
rinting=LOIl) ya da maternal kokenli 11. kromo-
zomun yeniden diizenlenmeleri sonucu artan
ekspresyonunun Wilms tiimor ve BWS’a yol acti-
g1 bilinmektedir. Bu gen, bir imprint gen kiimesi
icinde yer alr (Sekil 2) (3,4,6,11).

Sekil 2. 11p15.5'de yer alan imprint gen
kiimesi. Pfeifer, 2000.
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Komsulugundaki H19 geni ile Igf2 geni birlik-
te kontrol edilirler. Imprinting bu iki gen igin re-
siprokal gerceklesir, yani paternal kromozomda
Igf2, maternal kromozomda ise H19 caligir. Or-
tak olan “enhancer”lari H79 geninin 3’ ucunda
yani her iki genin de promotorlarinin asagisinda
yer alir (3,11). Ancak, ne “enhancer” ne de pro-
motorlar alele 6zgi ifadede belirleyici rol oyna-
maz. Yapilan delesyon galismalari, H19 geni pro-
motorunun yaklasik 2kb yukarisinda (upstream)
yer alan bir DNA dizisinin oositte metile olmadi-
gini gostermistir. Ayni dizilerin spermde metile
oldugu ve bu hipermetilasyonun embriyogenez
boyunca surdurildugu  gosterilmistir  (3).
H19DMR (H19 differantially methylated region)
adi verilen bu 6zel DNA dizisinin ve H19 geni
promotorunun, niuikleaza karsi duyarlihginda da
parental orjine gore farklilik oldugu bildirilmekte-
dir. Metile olmayan maternal H19DMR niikleaza
duyarli iken Igf2 geni promotorunun niikleaz du-
yarhhigi yontnden alelik farklilik gostermedigi bi-
linmektedir. (9)

H19DMR"in paternal delesyonu H19'un, ma-
ternal delesyonu ise /gf2'nin biallelik ekspresyo-
nuna yol agmaktadir. Yani, H19DMR'un paternal
kromozomda metilasyonu H79 genini baskilar-
ken, maternal kromozomda metile olmamasi
Igf2’'yi susturmaktadir. DMR’in maternal kromo-
zomdaki etkisi bilinen orneklerden oldukga fark-
lidir ve transkripsiyonel “insulator” modeli ile
aciklanmaktadir (12).

Insulator, promotor ile enhancer arasinda yer
aldiginda transkripsiyonu engelleyen DNA dizisi
olarak tanimlanmaktadir. H79DMR bolgesinin
(insulator) anmetile oldugu durumda buraya
CTCF ( CCCTC binding factor) baglanmaktadir.
CTCEF transkripsiyon faktori olarak ¢aligmaktadir.
Paternal kromozomda insulator bélgenin metilas-
yonu, bu baglanmayi ve dolayisi ile éntindeki
H19 geninin transkripsiyonunu engeller. Diger
yandan metilasyon H19DMR'in insulator fonksi-
yonunu bozar ve Igf2 caligmaya baslar. CTCF
baglanmasinin anmetile olan maternal kromozo-
ma 6zgu oldugu gosterilmistir. CTCF baglanma-
si ile H19’dan transkripsiyon baslar. Diger yan-
dan, anmetile H19DMR, aktif insulator olarak
Igf2 promotoru ile enhancer iliskisini engeller ve
Igf2 genini susturur (Sekil 3).
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Sekil 3. H19/lgf2  imprinting merkezi
(HT19DMR) ve insulator etkisi (metile DMR igi
dolu, metile olmayan DMR ise bos yuvarlak
olarak gosterilmistir, M=maternal, P=paternal).
Ben-Porath&Cedar, 2000.

PWS/AS imprinting merkezi

15q11-q13’e lokalize imprint gen kimesi
icindeki 4Mbp’lik delesyon ile AS veya PWS'lari-
nin gelistigi ve delesyonun AS icin maternal ve
PWS icin paternal kromozomda oldugu bilin-
mektedir (3,4,6,13). Maternal ekspresyonu olan
ve delesyonun asagi bolgesinde yer alan UBE-
3A’nin AS’u icin aday gen oldugu ileri striilmek-
tedir. Paternal kromozomda ifade bulan alti fark-
I genin (ZNF127, NDN, SNURF/SNRPN, PAR5,
IPW, PART) ise delesyonun sentromere yakin bol-
gesinde lokalize oldugu gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. 15q11-q13’de yer alan imprint gen
kiimesi. Pfeifer, 2000.

Kiimenin ortasinda yer alan SNURF/SNRPN
promotorunun maternal kromozomda, gelisme-
nin her basamaginda hipermetile oldugu gosteril-
mistir.  Delesyon  haritalari  PWS-IC'nin
SNURF/SNRPN promotorunu da igine alan
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4.3kb’lik bir alan oldugunu distindiirmektedir
(3). Maternal alelde promotoru da igine alan bu
bolgenin metilasyonu SNRPN geninin susturul-
mast ile sonlanir (6). Paternal ifade buldugu bildi-
rilmis olan UBE3A-AS transkriptinin, paternal
kromozomda UBE3A’yi bloke ettigi one stril-
mektedir (Sekil 5). Ancak, son olarak AS’a 6zgl
farkli bir imprinting merkezinin (AS-IC) de oldu-
gu bildirilmigtir. Bu merkez, SNURF/SNRPN pro-
motorunun yaklasik 40 kb yukarisinda 1.15kb
uzunlugunda bir elementtir (Sekil 4). Anneden
gelen 15 numarali kromozomda AS-IC'nin deles-
yonu ile paternal tarzda imprinting olustugu goz-
lenmistir. Ayrica, PWS bélgesinin baba, AS bol-
gesinin ise anne kromozomunda daha gevsek pa-
ketlendigi ve niikleaz duyarliliklarinin farkli oldu-
gu da bildirilmistir. v

Bugiine kadar calisilan ve yukarida 6zetlenen
imprinting merkezlerinin yapi ve ¢alismalarinda-

* ki farkhlik ilgi cekicidir. Imprinting icin DNA me-

Sekil 5. PWS/AS bolgesinde ekspresyon kon-
troli (metile PWS-IC ici dolu, metile olmayan
PWS-IC ise bos yuvarlak olarak gosterilmistir,
M=maternal, P=paternal). Ben-Porath&Cedar,
2000.

tilasyonunun 6nemi agiktir, ancak transkripsiyon
tizerine etkisi lokuslar arasinda farkhlik goster-
mektedir. Imprinting stirecinde rol oynayan pro-
motor aktivasyonu, insulator fonksiyonu ve kro-
matin yapilanmasi gibi modeller, “imprinting”in
memelilerde transkripsiyonun bilinen kontrol
mekanizmalarindan evrimlestigini dustindtirmek-
tedir. Ancak, imprinting merkezlerinin ilk olarak
nasil ve hangi proteinler tarafindan tanindigi hala
yanitlanmamig bir soru olarak varhgini strdr-
mektedir.
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