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Mikrosatellitlerin Onemi ve Kullanim Alanlar

Oz: Ko-dominant belirteclerden olan mikrosatellit DNA
lokuslary; 2-6 niikleotit uzunlukta kisa, tekrarlanan ve polimorfik
ozellikte DNA dizilerini ifade etmektedir. Mikrosatellit DNA
belirtecleri; populasyon diizeyindeki arastirmalarda son derece
kullaniglidir. Bu baglamda; populasyon yapist analizleri,
genetik varyasyon tahminleri, ebeveyn tayini ve pedigri
calismalari, gen haritalarinin ¢ikarilmasi, populasyonlar arasi
genetik benzerlik ve farkliliklar belirlenmesi gibi birgok
alanda kullanilmaktadir. Geligen gen teknolojisine bagl olarak
mikrosatellit belirteclerin hayvan genetigi alaninda kullanimi
her gegen giin artmaktadir. Bu teknolojilere iligkin caligmalar
dikkate degerdir ve oldukca ilgi uyandirmaktadir. Hayvan
genetigi alaninda o6zellikle gen kaynaklari koruma
programlarinda, 6n molekiiler tanimlama i¢in bu belirteclerin
kullanimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu derlemede mikrosatellit
belirtecleri hakkinda bilgi vermek amaclanmistir.

Anahtar sézciikler: DNA belirtecleri, kodominat,
mikrosatellit.

Importance and Usage of Microsatellites

Abstract: Microsatellites loci which are co-dominant
markers are short (2-6 nucleotides) and repetitive, additionally
it has got polymorphic character. Microsatellites DNA markers
are extremely useful in research on population levels. In this
respect, microsatellites are used in many areas such as, the
analysis of population structure, genetic variation estimates,
parenteral identification, pedigree studies, gene mapping,
determination of genetic similarities and differences among
populations. Depending on the development in gene technology,
using of microsatellite markers in the animal genetics research
area increasing with in every day. Scientific researches relating
to this technology is remarkable and raises considerable interest.
The scientific research area of animal genetics, particularly
in conservation of genetic resources programmes, using of
these markers for preliminary molecular identification has
great importance. This review, were aimed to provide
information about microsatellites.
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Giris

Son yillarda DNA iizerinde yapilan arastirmalarda;
DNA’daki bazlarmn ve baz diziliglerinin birbiri ardi sira tekrar
ettigi belirlenmistir. DNA, sezyum klorid yogunluk gradienti
icinde santrifiij edildiginde; 1.701g. cm-3 de ana bant olusur.
Bu DNA’nin esas boliimiinii gosterir. Buna ek olarak; GC
iceriklerinin diisiik olmasi nedeniyle daha az yogun olan ii¢
ek bant daha vardir (satellitler). Bunlar; 100-6500 baz cifti
(bg) tekrarlardan olusan klasik satellit DNA, 10-20 bg tekrarli
minisatellitler ve 2-6 bg tekrarli mikrosatellitlerdir. Tekrarlayan
diziler genellikle kodlanmayan (noncoding) bolgelerde
bulunurlar. Mikrosatellitler; en sik goriilen tekrarlayan DNA
dizileridir (28). Tekrarlayan bu niikleotit dizileri; kromozomal
sentromeri ¢evreledikleri icin “satellit (uydu)” ismini almislardir
(7,29).

Ko-dominant belirteclerden olan mikrosatellit DNA
lokuslari; 2-6 niikleotit uzunlukta kisa, tekrarlanan DNA
dizilerini ifade etmektedir (7,13). Mikrosatellitler; basit dizi
tekrarlar1 (Simple Sequence Repeats, SSR) ya da kisa ard arda
tekrarlar (Short Tandem Repeats, STR) olarak da adlandirilirlar
(1,7).

Mikrosatellitler ilk olarak 1980°li yillarda kesfedilmistir
(1). Polimorfik bir lokusta tekrarlarin sayis1 5’ten 100’e kadar
degisebilmektedir. Mikrosatellit polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) iirtinleri her bir lokusa gore degisen ve genel olarak 75
ile 300 baz cifti uzunlugu arasindadir (1).

Basit, ard arda tekrarlanan di-, tri- niikleotit dizilerinin
genomda polimortfik olduklar1 ortaya konulmustur. Bu dizilerin
tekrarlanma sikliklar1 yani frekanslar1 yiiksek oranda
polimorfizm gosterirler ve bu diziler genom boyunca rastgele
dagilmiglardir. Bu 6zellikleri dolayisiyla mikrosatellitler gen
haritalama ¢alismalarinda kullanilabilmektedir (15). Kiigiik
populasyonlarda ve nesli tiikenen tiirlerde bile yiiksek derecede
polimorfik olmalari, mikrosatellitlerin baglica iistiinliiklerinden
biridir. Bu yiiksek polimorfizm; yiiksek mutasyon oranindan
kaynaklanmaktadir (1). Genomun diger bdlgelerine gore
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mikrosatellitlerdeki kisa dizi tekrarlari, tekrar bolgelerinin
biiyiikliigii, tekrar sayilari, DNA tekrar bolgelerindeki
transkripsiyonun siklig1 ve varyant tekrarlarinin varliindan
dolayr mutasyon orani daha yiksektir (22,33).
Mikrosatellit lokuslarinda mutasyona sebep olan nemli iki
mekanizma; DNA replikasyonu sirasinda olusan hatalar ve
mikrosatellit tekrarlarinda egit olmayan krossing-overdir (1).

Maya ve E.coli iizerinde yapilan caligmalarda,
mikrosatellitlerde olusan mutasyonlarin meydana gelme
siirecinde asil etkili olan mekanizmanin kayma (slippage)
oldugu ortaya konmustur (17). Replikasyon kaymasi olarak
bilinen bu durum tekrar bolgesinin replikasyonu sirasinda
olusur. Kayma sonrasi, replikasyon devam ederken olusan
DNA, kalip DNA’ya gore ya kisa ya da uzun olur. Sonug
olarak, mikrosatellitler birkac¢ tekrar kazanir ya da kaybeder
(Sekil 1) (11,20).
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Mikrosatellitler ko-dominant kalitim 6zelligi gostermeleri
(31), lokusa 6zgii olmalart (9), genom iginde diizgiin ve genis

yayilim gostermeleri (18,31), yiiksek mutasyon orani (34) ve
genom hakkinda diger molekiiler belirteclere gore daha fazla
bilgi vermeleri (31) yaninda PZR’a dayali bir teknik olmasidan
dolay1 ¢ok tercih edilen ve bir¢ok tiirde kullanilan bir DNA
belirtecidir.

Genom icerisinde ki mikrosatellit lokuslari;
oligoniikleotit primerler kullanilarak PZR araciliiyla
yiikseltgenebilir. Bir populasyonda; mikrosatellit lokuslarinin
PZR yontemiyle cogaltilmasi ve jel elektroforezinde
yiiriitiilmesi sonucunda, heterozigot ve homozigot bireylere
ait molekiil agirliklarina gore yayilarak olusan bantlar jel
tizerinde goriintiilenebilmektedir (Sekil 3). Heterozigot
bireylere ait PZR iiriinleri iki bant, homozigot bireylere ait
PZR iiriinleri ise tek bant olarak goriintiilenirler (12).
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Sekil 1: Polimeraz enziminin kaymasi sonucu mikrosatellitlerde
olusan mutasyon. a) Replikasyon sirasinda DNA polimerazda
olusan kayma b) kalip ya da olusan DNA’da yanlis dizilim c¢)
Replikasyonun devam etmesi ve eksik ya da fazla tekrar
olusmasi (11)

Figure 1: Result of slips of the polymerase enzyme which
mutation occurs in microsatellites. a) Slippage of DNA
polymerase during replication b) Wrong DNA sequencing in
patterns c) Formation of more or little repeats for replication
going on.

Mutasyona neden olan diger mekanizma; homolog
kromozomlardaki mikrosatellit tekrarlarinda krossing-over
sirasinda tam olmayan bir eslesmenin olmasidir. Bu; homologlar
arasindaki iyi olmayan eslesmelerin; tekrar sayilarinin artigindan
kaynaklandigin1 akla getirmektedir (11) (Sekil 2).

Esit olmayan "krossing over"
tekrar dizileri
A homolog kromozom ciftleri
~ duplikasyon

Sekil 2: Esit olmayan “krossing over” (2)
Figure 2: Unequal “crossing-over”
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Sekil 3: Bir populasyondaki homozigot ve heterozigot bireylere
ait mikrosatellit lokuslarmin PZR ile ¢cogaltilmasi sonucunda
elde edilen bantlarin jel elektroforezi yardimiyla goriintiilenmesi.
Figure 3: Visualization of microsatellite locus bands in
electrophoresis gel with PCR, obtained from individuals which
are homozygous or heterozygous.

Bir canly; biri anneden digeri babadan gelen kromozomlar
bakimindan her ikisinde de benzer sayidaki mikrosatellit
bolgelerine sahip ise yani; bu bolgeler bakimindan homozigot
ise (A ve B) PZR sonucunda ¢cogalan bu mikrosatellit bolgesi
jel lizerinde tek bir bant olarak goriiliir (Sekil 3, AA ve BB nin
goriintiisii). Sekil 3’te A bireyi; 150 b¢ uzunlukta ve B bireyi
ise 148 b¢ uzunlukta bant olusturmaktadir. Bu bantlar jel
tizerinde kalin tek bir bant olarak goriilebilmektedir. Ancak
heterozigot birey anne ve babadan gelen kromozomlarda farkli
uzunlukta mikrosatellit bolgeleri icerdigi i¢in; PZR ile elde
edilen mikrosatellit bolgesine ait DNA bantlarinin elektroforezi
sonucunda iki farkli uzunlukta bant olusur ve jel iizerinde cift
bant olarak goriiliir (Sekil 3, AB’nin goriintiisii).
Mikrosatellitler, jel elektroforezi ile goriintiilenebildikleri gibi
otomatik dizi analiz cihazlarinda fragment analizi yapilarak
bilgisayar sisteminde 6zel analiz programlariyla uzunlugu
bilinen standart 6rnek yardimiyla da analiz edilebilmektedirler.
Kapiller elektroforez sisteminin kullanildigi bu teknikte;
sonuclar allel uzunluklarin1 gosteren pikler seklinde elde
edilmektedir. Bir mikrosatellit lokusuna ait fragment analiz
sonucu Sekil 4’te goriilmektedir. Mavi renkte goriilen pikler
allelleri ifade etmektedir ve heterozigot (140,09-148,62) bir
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birey isaret edilmektedir.
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Sekil 4: Heterozigot bir bireye ait mikrosatellit lokusu fragment
analizi sonucu.

Figure 4: Results of microsatellite locus fragment analysis in
a heterozygous individual.

Polimeraz zincir reaksiyonu ve ¢esitli molekiiler
uygulamalarin yayginlagmasi ile birlikte SNP, mtDNA, Y
kromozomu, RAPD, RFLP, AFLP ve mikrosatellitler gibi ¢cok
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farkli molekiiler belirte¢clerin kullanildig1 teknikler
geligtirilmistir. Bu belirtecler bir¢ok hayvan tiiriinde ¢esitli
amagclara yonelik olarak basariyla ve siklikla kullanilmaktadir.
Ciftlik hayvanlarinda genetik ¢esitliligin belirlenmesi ile ilgili
olarak; Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (Food and
Agriculture Organization of the United Nations, FAO); Tkinci
Ulusal Ciftlik Hayvanlar1 Genetik Kaynaklarinin Yo6netimi
Plani’nda (Secondary Guidelines for Development of National
Farm Animal Genetic Resources Management Plans)
mikrosatellitlerin kullanilmasini dnermistir. Bu kararin sonucu
olarak da FAO, ciftlik hayvanlarmin genetik karakterizasyonunu
Ciftlik Hayvanlar1 Genetik Farkliligi Olciim Sistemi
(Measurement of Domestic Animal Diversity, MoDAD)
programi ile koordine etmektedir (12). Bu program
cercevesinde; polimorfik olduklar: belirlenen ve yaygin olarak
biitiin irklarda gozlenen bazi mikrosatellit belirtecleri
yaymlanmustir. Bu belirtegler; Uluslararas1 Hayvan Genetigi
Dernegi (International Society of Animal Genetics, ISAG)
tarafindan olusturulan ekiplerce ve bir¢ok ciftlik hayvan
tiirtinde denenmigtir. Bu mikrosatellit lokuslar1 Tablo 1’de
listelenmistir.

Tablo 1: Tiirlere gére ISAG’1n 6nerdigi mikrosatellit belirtegleri (19).
Table 1: Microsatellite markers for species recommended by ISAG.

SIGIR MANDA YAK KECI KOYUN | DOMUZ AT ESEK TAVUK | DEVEGILLER
INRAQO63 | CSSM033 | AGLA293 SRCRSP5 MAF65 50026 HMS07 HMS07 ADL0268 CMS9
INRAOO5 | CSSMO038 | BMI824 MAF065 OarFCB193 | S0155 HMS06 HMS06 MCW0206 CMS13

ETH225 | CSSM043 | BM2113 MAF70 OarJMP29 50005 HTGO07 HTGO07 LEIO166 CMS15
ILST005 | CSSM047 | CSSM066 SRCRSP23 OarJMP58 | Sw2410 AHTO05 AHTO5 MCW0295 CMS17

HELS CSSM036 | ETHI52 OarFCB48 OarFCB304 | Sw830 HTG04 HMS03 MCWO0081 CMS18
HEL1 CSSM019 | ETH225 INRA023 BM8125 50355 HMS02 HMS02 MCW0014 CMS25
INRAQ35 | CSSM060 HEL1 SRCRSP9 OarFCB128 Sw24 ASB02 HTGO06 MCWO0183 CMS32

ETHIS52 | CSSM029 HEL5 OarAE54 OarCP34 Sw632 HMS03 HTG10 ADL0278 CMS50
INRA023 | CSSMO041 HELI13 SRCRSPS OarVH72 | Swrl941 HTG06 AHT04 MCW0067 CMSI121

ETHIO | CSSM057 | ILSTS008 SPS113 OarHH47 Sw936 HTG10 ASB17 MCWO0104 CVRLO1

HEL9 BRN ILSTS028 | INRABERNI72 | DYMSI 50218 AHT04 ASB23 MCWO0123 CVRL02
CSSM66 | CSSM032 | INRA0OS OarFCB20 SRCRSP1 50228 VHL20 LEX33 MCWO0330 CVRLO5
INRA0Q32 | CSM008 | MGTG4B CSRD247 SRCRSP9 Swi22 ASB17 LEX34 MCWO0165 CVRLO6

ETH3 CSSM045 | MGTG7 McM527 MCM140 Sw857 ASB23 SGCV28 | MCWO0069 CVRLO7
BM2113 | CSSM022 | TGLAS53 ILSTS087 MAF33 50097 LEX33 LEX68 MCW0248 LCA66

BM1824 | CSSM046 | TGLAS7 INRA063 MAF209 Sw240 | UCDEQ425 | CORO058 | MCWO111 VOLP03

HEL13 CSSM013 | TGLA73 ILSTSO011 INRA063 IGF1 LEX34 COR069 | MCW0020 VOLP08
INRAO37 | ETH003 | TGLA122 SRCRSP7 OarFCB20 | Sw2406 SGCV28 VHL209 | MCW0034 VOLP10

BMI8I8 | CSSM061 | TGLA126 ILSTS005 BM1329 Sw72 COR058 ASB02 LEI0234 VOLP32
ILST006 | BMCI1013 | TGLA227 SRSRSP15 MAF214 50226 COR069 HMS20 MCW0103 VOLP67

MM12 DRB3 ETHI85 SRCRSP3 ILSTS11 50090 VHL209 COR007 | MCW0222 YWLLO8
CSRM60 | CSSM062 | ILSTSO013 ILSTS029 OarFCB226 | Sw2008 COR007 LEX54 MCW0016 YWLL09

ETHI185 | CSSME(070 | ILSTS050 TGLAS53 ILSTS28 Sw1067 LEX54 LEX73 MCW0037
HAUT24 | ETHI121 SPS115 ETHI10 MAF70 S0101 LEX73 COR022 | MCW0098
HAUT27 | ILSTS033 BM861 MAF209 BM1824 Swi828 COR022 LEX63 LEI0094
TGLA227 | ILSTS005 BYM-1 | INRABERNIS85 | HUIJ616 50143 LEX63 CORO18 | MCW0284
TGLA126 | ILSTS030 | INRAI89 BM6444 OarCP38 50068 CORO18 CORO71 MCWO0078
TGLA122 | ILSTS008 P19(DYA) ILSTSS S0178 CORO71 HMS45 LEI0192
TGLAS53 RM009 TCRVB6 OarAE129 Swoll HMS45 NVHEQO054 | ADLO112

SPS115 HMHIR DRBP1 SRCRSP5 50002 CORO082 COR082 | MCW0216

MCM527
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Bu mikrosatellit lokuslarinin yapilacak calismanin
amacina gore; farkli kromozom bolgeleri lizerinde olmalari
(10), yiiksek polimorfik 6zellikte olmalar1 (10), yiliksek
heterozigotluk diizeylerine sahip olmalar1 (30), allel sayilarinin
4 ve tizerinde olmalari (3) ve ISAG ve FAO tarafindan 6nerilmis
olmalar1 (10, 21) gibi 6zelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir.

Mikrosatellit belirtecleri; genetik haritalama (4,35),
ebeveyn tayini (paternity test) ve pedigri ¢calismalar (5,14,25),
akrabali yetistirmelerin (inbreeding) seviyesi ve etkisinin
belirlenmesi (8,20,26), populasyonlarm evrim tarihi ¢aligmalari
(6,24), gen kaynaklariin korunmasi ¢calismalari (16,21,23),
genetik ¢esitliligin arastirilmas1 (22,32) ve biyolojik
materyallerin adli amacli kimliklendirilmesinde (27)
kullanilmaktadir.

Sonug¢

Mikrosatellit belirtecleri bir¢ok hayvan tiiriinde cesitli
amagclara yonelik olarak basariyla ve siklikla kullanilmaktadir.
Mikrosatellit belirteglerin belirli bir tiir igerisinde polimorfik
olmalar1 ve bireyden bireye farklilik gostermeleri molekiiler
genetik alaninda belirte¢ olarak kullanilmalarini uygun hale
getirmektedir. Ayrica; giivenilir olmalar1 ve kisa zamanda
sonu¢ alinabilmesi bu belirte¢lerin molekiiler genetik
caligmalarinda tercih edilme nedenleri arasinda gosterilebilir.
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