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İMPRİNTİNG MERKEZLERİ 

Ajlan Tükün* 

ÖZET 
Imprirıting, bir genin parental kökenine bağlı 

olarak yalnızca bir kromozomda ifade bulmasıdır. 
Beckwith-Wiedeman sendromu, Prader-Willi 
sendromu, Angelman sendromu, Russel-Silver 
sendromu ve Albright herediter osteodistrofisi gibi 
bazı hastalıklar yanısıra kanser gelişiminde de 
imprinting bozukluklarının rolü olduğu bilinmek-
tedir. Imprint genler kromozomlar üzerinde küme-
ler halinde yerleşir ve birlikte kontrol edilirler. 
Kontrolü sağlayan bölgelere imprinting merkezleri 
adı verilir. İmprinting merkezleri, ayırtedici geno-
mik işaretin tanımlanması ve gelişim boyunca bu-
nun sürdürülmesinden sorumludurlar. İmprinting 
sürecinde rol oynadığı gösterilen farklı mekaniz-
malar, "imprinting"in, protein sentezini kontrol 
eden basit mekanizmalardan evrim/eştiğini düşün-
dürmektedir. Ancak, imprinting merkezlerinin na-
sıl ve hangi proteinler tarafından tanındığı hala ay-
dınlanmamıştır. 

Anahtar Kelimeler: İmprinting, İmprinting Mer-
kezi, Prader-VVilli Sendromu, Angelman Sendro-
mu, Beckwith-Wiedeman Sendromu 

SUMMARY 
İmprinting Centers 
İmprinting 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 vvhich pro-
teins carry out this process. 

Key wo rds : İmprinting, İmprinting Center, 
Prader-Willi Syndrome, Angelman Syndrome, 
Beckwith-Wiedeman Syndrome 

Genom üzerinde maternal ve paternal katkı-
nın eşit olmadığı ilk kez 1984'te bağımsız iki 
grup tarafından nüklear transfer çalışmaları ile 
gösterilmiştir (1,2). Uniparental dizomik (UPD) 
fare modelleri üzerinde yapılan çeşitli çalışma-
lardan sonra, insanda da bazı kromozomal bölge-
lerin tek ebeveynden kalıtımlarının belli hastalık-

larla birlikteliği gösterilmiştir. Bunlardan Beck-
with-Wiedeman sendromu (BWS), Prader-VVilli 
sendromu (PWS), Angelman sendromu (AS), Rus-
sel-Silver sendromu ve Albright herediter oste-
odistrofisinin imprint genlerle assosiyasyonu ke-
sinleşmiştir (3). Ayrıca, imprint genlerin monoal-
lelik ekspresyonlarının bozulmasının, kanser ile 
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ilişkili en yaygın mutasyon modelini oluşturabile-
ceği ileri sürülmektedir (3). 

"Imprint" genlerin, memeli genomunun yal-
nızca % 0,1 -1 'ini oluşturdukları düşünülmektedir 
(3,4). Ancak, kapladıkları alanın hakettiğinden 
çok daha fazla ilgi çekmektedirler. Bunun nede-
ni, imprint genlerin; aynı nüklear çevreyi payla-
şan fakat işlevsel olarak birbirinden farklılık gös-
teren iki alelin birbiri ile karşılaştırılmasına ola-
nak tanıyarak epigenetik faktörlerin etkisi konu-
sunda kusursuz bir model oluşturmasıdır. 

Imprinting çok basamaklı bir süreç olarak ta-
nımlanmaktadır (3,4,5): 

1. Kromozom, parental orjinirie göre işaretle-
nir. Bunun, iki alelin birbirinden fiziksel olarak 
farklı bölümlerde bulunduğu bir dönemde (game-
togenez ya da zigotta çekirdek birleşmesi önce-
sinde) kazanılan bir özellik olduğu öngörülür 
(3,4). 

2. Parental orjine özgü işaret hücre bölünme-
lerinde ve farklılaşma sürecinde korunur ve sür-
dürülür. 

3. Bu işaret transkripsiyonu gerçekleştiren 
hücresel birimler tarafından tanınır ve böylece 
monoalelik ekspresyon sağlanır. 

4. Germ hücrelerinde silinerek yeniden uygun 
şekilde düzenlenir. 

İlk işaretin nasıl koyulduğu kesin olarak bilin-
memekle birlikte, CpG metilasyonunun işaretle-
me mekanizması için en güçlü aday olduğu dü-
şünülmektedir. Bisülfit sekanslama, CpG-duyarlı 
restriksiyon ve Drımtl enzimi defektli olan fare 
çalışmaları ile imprint genlerde metilasyonun 
varlığı ve metilasyonun olmaması ile monoalelik 
ekspresyonun bozulduğu gösterilmiştir. Olay, c/s 
ve trans etkili faktörlerle yönlendirilir. Ancak, pa-
rental orjine özgü kontrolün genler arasında fark-
lılık gösterdiği bilinmektedir (3,4,6,7). Genellikle, 
metilasyonun genin baskılanmasına yol açtığı dü-
şünülmekle birlikte, bu değişmez bir kural değil-
dir (3,4,5,6). Genellikle, H19 ve Snrpn genlerin-
de olduğu gibi, bir cis-etkili aktivatörün (promo-
tor, enhancer) modifikasyonu ile imprint gen bas-
kılanırken bazen /g/2'de olduğu gibi cis-etkili 
represörün (represör bağlayan bölge gibi) modi-

fikasyonu ile imprint gen aktivasyon kazanmakta-
dır (4). Gerçekleşen ebeveyne özgü metilasyonu-
nun, embriyonun preimplantasyon döneminde 
gerçekleşen genel demetilasyondan korunması 
gerekmektedir (6). Bu nedenle, metilasyon işaret-
leme için mükemmel çalışsa da, işaretin sürdürül-
mesi süreci diğer bazı mekanizmaların desteğine 
gereksinim duymaktadır. Burada, kromatin yapı-
lanmasının en önemli rolü oynadığı bilinmekte-
dir. Kromatinin sessiz formda kalması ile metilas-
yon, H4 proteininin hipoasetilasyonu ve sıkı kro-
matin paketlenmesi arasında ilişki olduğu bilin-
mektedir (6,7,8,9). 

İmprint genin komşuluğundaki diğer genler de 
olaydan etkilenir. Bu etkilenme metilasyonun bi-
fonksiyonel rolü nedeniyle resiprokal imprinting 
şeklinde (AS/PVVS ve H19/lgf2) ya da komşu gen-
lerin koordine çalışması şeklinde gerçekleşebilir 
(3,4). Bu nedenle, imprint genler genellikle kü-
meler şeklinde yerleşir ve birlikte kontrol edilirler 
(4). Bu kontrol, imprinting merkezleri (=imprin-
ting centers, IC) ile sağlanmaktadır (6). 

Impriting merkezleri, differansiyel işaretin 
oluşturulması ve gelişim boyunca bunun sürdü-
rülmesinden sorumlu bölgelerdir. Bu bölgeler de-
lesyon haritaları ile tanımlanmışlardır. Burada te-
mel prensip, imprinting programını aksatan en 
küçük delesyonun yakalanmasıdır. Yapılan çalış-
malar, farklı kümelerin imprinting merkezlerinin 
farklı yapıda olduklarını ve işleyiş mekanizmala-
rının birbirinden değişik olduğunu göstemektedir 
(3,4,5,6). 

Şekil 1. Igf2r/air imprinting merkezi ve 
çalışması (metile IC içi dolu, metile olmayan IC 
ise boş yuvarlak olarak gösterilmiştir, M=mater-
nal, P=paternal). Ben-Porath&Cedar, 2000. 
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I gf2 r/a i r imprinting merkezi 
Bilinen en basit IC örneği, farede ^.kromo-

zom üzerinde yer alan lgf2r/air genlerini kontrol 
eden bölgedir (6,10). Igf2r promotorunun 27 kb 
aşağısında (dovvnstream) yer alan küçük bir CpG 
adacığının, parental orjine özgü metillendiği gös-
terilmiştir (6). IC, maternal alelde metile durum-
dadır ve bu durumda Igf2r üzerinden rahatça 
transkripsiyon yapılır. Paternal alelde ise; anmeti-
le olan IC, bir antisens transkripsiyonu (a/r) için 
orjin görevi yapar (Şekil 1). Igf2r geni ekspresyo-
nu yoktur. Oluşan antisens transkriptin Igf2reksp-
resyonunu engellediği düşünülmektedir. 

Revers genetik incelemeleri ile, 113 bp geniş-
liğindeki bu bölgenin birbirinden net olarak ayrı-
lan 2 farklı elemandan oluştuğu gösterilmiştir. 
Bunlardan bir tanesi kendisini de novo metilleyen 
bölgedir {de novo methylation sequence = DNS). 
Diğer birim ise, alelleri birbirinden ayırteden böl-
gedir (allele-discrimination sequence = ADS). 
ADS'nin görevi spermatogenez süresince tanına-
rak paternal germ hücrelerinde de novo metilas-
yonu baskılamaktır. Oositte ise Igf2r IC'İ gelişi-
min geç dönemlerinde metillenir. (6,10) 

H19/lgf2 imprinting merkezi 
/g/2 geni parental orjine özgü ekspresyonun 

gösterildiği ilk gendir. İnsandaki homologunun 
paternal dizomisi, imprinting kaybı (loss of imp-
rinting=LOI) ya da maternal kökenli 11. kromo-
zomun yeniden düzenlenmeleri sonucu artan 
ekspresyonunun Wilms tümör ve BVVS'a yol açtı-
ğı bilinmektedir. Bu gen, bir imprint gen kümesi 
içinde yer alır (Şekil 2) (3,4,6,11). 

Şekil 2. 11p15.5'de yer alan imprint gen 
kümesi. Pfeifer, 2000. 

Komşuluğundaki H/9 geni ile Igf2 geni birlik-
te kontrol edilirler. İmprinting bu iki gen için re-
siprokal gerçekleşir, yani paternal kromozomda 
/g/2, maternal kromozomda ise H19 çalışır. Or-
tak olan "enhancer"ları H19 geninin 3' ucunda 
yani her iki genin de promotorlarının aşağısında 
yer alır (3,11). Ancak, ne "enhancer" ne de pro-
motorlar alele özgü ifadede belirleyici rol oyna-
maz. Yapılan delesyon çalışmaları, H19ge<n\ pro-
motorunun yaklaşık 2kb yukarısında (upstream) 
yer alan bir DNA dizisinin oositte metile olmadı-
ğını göstermiştir. Aynı dizilerin spermde metile 
olduğu ve bu hipermetilasyonun embriyogenez 
boyunca sürdürüldüğü gösterilmiştir (3). 
H19DMR (H/9 differantially methylated region) 
adı verilen bu özel DNA dizisinin ve H19 geni 
promotorunun, nükleaza karşı duyarlılığında da 
parental orjine göre farklılık olduğu bildirilmekte-
dir. Metile olmayan maternal H19DMR nükleaza 
duyarlı iken /g/2 geni promotorunun nükleaz du-
yarlılığı yönünden alelik farklılık göstermediği bi-
linmektedir. (9) 

H19DMR'ın paternal delesyonu H19'un, ma-
ternal delesyonu ise /g/2'nin biallelik ekspresyo-
nuna yol açmaktadır. Yani, H19DMR'urı paternal 
kromozomda metilasyonu H19 genini baskılar-
ken, maternal kromozomda metile olmaması 
/g/2'yi susturmaktadır. DMR'ın maternal kromo-
zomdaki etkisi bilinen örneklerden oldukça fark-
lıdır ve transkripsiyonel "insulator" modeli ile 
açıklanmaktadır (12). 

İnsulator, promotor ile enhancer arasında yer 
aldığında transkripsiyonu engelleyen DNA dizisi 
olarak tanımlanmaktadır. H19DMR bölgesinin 
(insulator) anmetile olduğu durumda buraya 
CTCF ( CCCTC binding factor) bağlanmaktadır. 
CTCF transkripsiyon faktörü olarak çalışmaktadır. 
Paternal kromozomda insulator bölgenin metilas-
yonu, bu bağlanmayı ve dolayısı ile önündeki 
H19 geninin transkripsiyonunu engeller. Diğer 
yandan metilasyon H19DMR'\r\ insulator fonksi-
yonunu bozar ve /g/2 çalışmaya başlar. CTCF 
bağlanmasının anmetile olan maternal kromozo-
ma özgü olduğu gösterilmiştir. CTCF bağlanma-
sı ile H19'dan transkripsiyon başlar. Diğer yan-
dan, anmetile H19DMR, aktif insulator olarak 
Igf2 promotoru ile enhancer ilişkisini engeller ve 
Igf2 genini susturur (Şekil 3). 
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Şekil 3. H19/1 gf2 imprinting merkezi 
(H79DMR) ve insulator etkisi (metile DMR içi 
dolu, metile olmayan DMR ise boş yuvarlak 
olarak gösterilmiştir, M=maternal, P=paternal). 
Ben-Porath&Cedar, 2000. 

PYVS/AS imprinting merkezi 
15q11-q13'e lokalize imprint gen kümesi 

içindeki 4Mbp'lik delesyon ile AS veya PVVS'ları-
nın geliştiği ve delesyonun AS için maternal ve 
PWS için paternal kromozomda olduğu bilin-
mektedir (3,4,6,13). Maternal ekspresyonu olan 
ve delesyonun aşağı bölgesinde yer alan UBE-
3/4'nın AS'u için aday gen olduğu ileri sürülmek-
tedir. Paternal kromozomda ifade bulan altı fark-
lı genin (ZNF127, NDN, SNURF/SNRPN, PAR5, 
1PW, PAR1) ise delesyonun sentromere yakın böl-
gesinde lokalize olduğu gösterilmiştir (Şekil 4). 

i r ı - ^ r m - ^ 
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AS-IC PWSIC 

Şekil 4. 15q11-q13'de yer alan imprint gen 
kümesi. Pfeifer, 2000. 

Kümenin ortasında yer alan SNURF/SNRPN 
promotorunun maternal kromozomda, gelişme-
nin her basamağında hipermetile olduğu gösteril-
miştir. Delesyon haritaları PWS-IC'r\'\n 
SNURF/SNRPN promotorunu da içine alan 

4.3kb'lık bir alan olduğunu düşündürmektedir 
(3). Maternal alelde promotoru da içine alan bu 
bölgenin metilasyonu SNRPN geninin susturul-
ması ile sonlanır (6). Paternal ifade bulduğu bildi-
rilmiş olan UBE3A-AS transkriptinin, paternal 
kromozomda UBE3A'yı bloke ettiği öne sürül-
mektedir (Şekil 5). Ancak, son olarak AS'a özgü 
farklı bir imprinting merkezinin [AS-IC] de oldu-
ğu bildirilmiştir. Bu merkez, SNURF/SNRPN pro-
motorunun yaklaşık 40 kb yukarısında 1.15kb 
uzunluğunda bir elementtir (Şekil 4). Anneden 
gelen 15 numaralı kromozomda AS-/Cnin deles-
yonu ile paternal tarzda imprinting oluştuğu göz-
lenmiştir. Ayrıca, PWS bölgesinin baba, AS böl-
gesinin ise anne kromozomunda daha gevşek pa-
ketlendiği ve nükleaz duyarlılıklarının farklı oldu-
ğu da bildirilmiştir. 

Bugüne kadar çalışılan ve yukarıda özetlenen 
imprinting merkezlerinin yapı ve çalışmalarında-
ki farklılık ilgi çekicidir. İmprinting için DNA me-
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Şekil 5. PVVS/AS bölgesinde ekspresyon kon-
trolü (metile PVVS-IC içi dolu, metile olmayan 
PVVS-IC ise boş yuvarlak olarak gösterilmiştir, 
M=maternal, P=paternal). Ben-Porath&Cedar, 
2000. 

tilasyonunun önemi açıktır, ancak transkripsiyon 
üzerine etkisi lokuslar arasında farklılık göster-
mektedir. İmprinting sürecinde rol oynayan pro-
motor aktivasyonu, insulator fonksiyonu ve kro-
matin yapılanması gibi modeller, "imprinting"in 
memelilerde transkripsiyonun bilinen kontrol 
mekanizmalarından evrimleştiğini düşündürmek-
tedir. Ancak, imprinting merkezlerinin ilk olarak 
nasıl ve hangi proteinler tarafından tanındığı hala 
yanıtlanmamış bir soru olarak varlığını sürdür-
mektedir. 
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