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Ozet

Fekondite (Fec) genlerindeki mutasyonlar homozigot veya heterozigot bulunma durumlarina gére ovulasyon oranini artirmakta
veya kisirliga yol agmaktadirlar. Yiiksek fekonditeye iligkin mutasyonlar ayni1 haberlesme (signaling) sistemi kullanan biiyiime
faktorleri stiper familyasina (Transforming Growth Factor 8 (TGFR)) ait bone morphogenetic protein (BMP)’leri kodlayan genler
iizerinde olmaktadir. Oosit tirettigi BMP’ler aracilig: ile hem folikiiler biiyiimeyi etkilemekte hem de ovule olabilecek folikiil
sayisint kontrol edebilmektedir. Fec genleri lizerindeki mutasyonlar BMP’lerin granuloza hiicreleri iizerindeki ¢ogaltici etkilerini
bozmakta, FSH’ya kars1 yiiksek duyarlilik olusturmakta ve gonadotropin diizeylerinden bagimsiz yiiksek sayida folikiiliin ovule
olmasina yol agmaktadir.
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Mechanism of Action of Fecundity Genes to Induce Mutiple Ovulation in Sheep

Abstract

Fecundity (Fec) gene mutations cause increases in ovulation rates or infertility depending on being homozygous or heterozygous.
Fec mutations are on bone morphogenetic protein (BMP) genes encoding growth factors super family (Transforming Growth
Factor B (TGFB)) using same signaling system. By producing BMPs, oocyte could affect follicular growth as well as follicle
numbers. Mutations on the Fec genes disrupt proliferative effects of BMPs on granulosa cells, generate high sensitivity to FSH
and cause ovulations of large numbers of ova independent of gonadotropin levels.
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(Baird ve Campbell, 1998) ve oosit kaynakli BMP’lerin
ovaryum folikiiler gelisimi ve biiylimesinde parakrin
Fekondite (Fec) genleri (bone morphogenetic protein  ve/veya otokrin etkisine iliskin bulgular (Campbell ve
receptor-1B (BMPR-1B), bone morphogenetic protein  ark. 2003) iireme biyolojisinde oositi merkeze koyan
15 (BMP15) ve growth differentiation factor 9 (GDF9))  yeni bir paradigma ortaya ¢ikarmistir (McNatty ve ark.
tizerindeki mutasyonlar, homozigot veya heterozigot 2005). Bu calismada, fekondite mutasyonlarma sahip
bulunma  durumlarma goére, ovulasyon oranmi  koyunlarda bu mutasyonlarin ovulasyon oranini nasil ve
artirmakta veya kisirhfa yol agmaktadirlar (Davis, hangi mekanizma ile etkiledigi iizerinde durulacaktir.
2005). Memeli ¢iftlik hayvanlarinda gonadotrop
salgilatict  hormonun  (GnRH) kontrolii  altinda
gerceklesen, insan, sigir ve birgok koyun ikinda Koyunlarda dongli giinleri ilerledikge, gebeligin
genelde sadece bir folikiiliin ovule olmasiyla sonuglanan  olusmadigi durumlarda, déngiiniin 14-15. giinlerinde
olgu fekondite mutasyonu tasiyan irklarda ¢ok farkli ve  uterustan salgilanan prostaglandin F,, (PGF,,)’nin
kompleks bir sekilde gerceklesmektedir. Yiiksek  etkisi ile bir 6nceki ovulasyon sonrasi olusan sari cisim
fekonditeye iliskin mutasyonlarin ayni haberlesme  (corpus Iuteum (CL))’in regresyonu (fiziksel ve
(signaling) sistemi kullanan biiylime faktorleri siiper fonksiyonel olarak CL’un  gerilemesi) baslar.
familyasina (Transforming Growth Factor B (TGFB)) ait  Progesteronun azalmasi ile beraber bu hormonun
bone morphogenetic protein (BMP)’leri kodlayan genler  hipotalamus iizerindeki baskilayici etkisi kalktigindan
iizerinde olmast BMP peptidlerinin ovulasyon oranint  GnRH ve diger gonadotrop hormonlarimn, liiteinlestirici
kontrol etmedeki roliinii 6ne ¢ikarmaktadir. Bunun hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH),
yaninda, anilan prolifik iklarda ¢oklu ovulasyonun konsantrasyonlari artmaya baglar. FSH’nin etkisi ile
gonadotropin diizeylerinden bagimsiz gerceklesmesi  ovaryumlar {izerinde folikiill gelismesi baglar ve
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biiyliyen folikiil bir taraftan estradiol iiretirken diger
yandan FSH {izerinde baskilayic1 etkisi olan inhibin
tiretmeye bagslar. Normalde hipotalamus ve hipofiz
iizerinde olumsuz geri bildirimsel etkiye sahip olan
estradiol disilerde belli diizeylerin {izerine ¢ikinca bu
bezleri uyarict etkide (olumlu geri bildirim) bulunur.
Ovulasyon oOncesi fazlaca biiylik olan folikiilden belli
diizeyin lizerinde salgilanan estradiol ovulasyon 6ncesi
LH pikinin (preovulatory LH peak) olusmasina yol agar
ve bunu takiben ovulasyon gergeklesir (Senger, 1997,
Yimaz, 1999). Bu siiregte folikiil gelisiminde
gonadotropin sinyallerin etkisi kadar oosit ile etrafini
saran granuloza hiicreleri arasindaki etkilesim ve
granuloza-teka hiicreleri arasindaki iletisim de rol
oynamaktadir (Sekil 1) (Knight ve Glister, 2006).
Bircok koyun irkinda gozlenen bu olgu fekondite
mutasyonu tasiyan irklarda daha farkli bir sekilde

gerceklesmektedir. Anilan prolifik irklarda g¢oklu
ovulasyona iliskin  belirgin  iki  Ozellik gdze
carpmaktadir:
LH FSH
inhibin
Activin

Androjen Ostrojen

1. Bu wklarda ¢oklu ovulasyon
diizeylerinden bagimsiz gergeklesmektedir.

2. Fekondite mutasyonu tasiyan 1rklarda folikiil
histolojisi bu mutasyonlar1 tagimayan irklardakilerden
farkli olmaktadir.

gonadotropin

Fekondite genlerinin ve fekondite genlerindeki
mutasyonlarin ovulasyonu etkileme
mekanizmasi

Fekondite genleri iizerinde olusan mutasyonlar bu
genler tarafindan iiretilen (ekspres edilen) proteinlerin
hem dogal yapilarinda hem de biyolojik aktivitelerinde
degisiklige yol agmaktadir. Ayrica, BMP15°de oldugu
gibi ayni gen {izerinde farkli noktalarda olusan
mutasyonlar {iretilen proteinin yapt ve fonksiyonuna
degisik sekilde etkide bulunmaktadir. Bu nedenle,
fekondite genleri iizerindeki mutasyonlarin nasil
ovulasyon oranmi artirdigina veya bazi durumlarda
kisirliga yol agtiklarina iligkin tam olarak aciklanmis bir

Oosit

Sekil 1. Folikiil gelisiminde gonadotropin sinyallerin (LH, FSH) etkisi kadar oosit ile etrafin1 saran granuloza
hiicreleri arasindaki etkilesim ve granuloza-teka hiicreleri arasindaki iletisim de rol oynamaktadir. Granuloza ve teka
hiicreleri ve oositlerce iiretilen bir dizi biiylime faktdrlerinin (BF), bone morphogenetic proteinlerin (BMP), inhibin,
activin gibi hormonlarin otokrin (geriye doniik oklar) ve parakrin (ileriye doniik oklar) etkisiyle granuloza hiicresi
cogalmasi saglanmakta ve folikiil atresiye olmadan veya liiteinlesmeden ovulasyon asamasina gelisebilmektedir.
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mekanizma bulunmamaktadir. Fekondite genlerindeki
mutasyonlarin nasil ¢oklu ovulasyona veya kisirliga yol
agtiklarini agiklayabilmek igin Oncelikli olarak bu
genlerin normal folikiil gelisimindeki rolleri, nasil bir
sinyal sistemi kullandiklar1 ve mutasyonlarin ekspres
edilen genler iizerinde nasil bir etki yaptiginin
irdelenmesi yararli olacaktir.

Koyunlarda fekondite genlerinin (BMPR-1B, BMP15
ve GDF9) folikiil gelisimindeki rolii detayli olarak
calisgtimistir.  Ozetle, her ii¢ fekondite geni Bone
Morphogenetic  Protein  (BMP)  sistemi  olarak
adlandirilan bir sinyal sistemi kullanmakta ve koyun
ovaryumunda, daha spesifik olarak oositlerde ekspres
edilmektedir. BMP sistemi Transforming Growth Factor
B (TGFB) bliyime faktorleri ve
reseptorlerine dahil bir sistemdir. Bulgular oositlerde
ekspres edilen BMPR-1B, BMP15 ve GDF9 genlerinin
folikiil gelisimi siirecinde granuloza ve teka hiicreleri
artisindaki roliinii 6ne ¢ikarmaktadir.

stiperfamilyasi

BMPR-1B’nin granuloza hiicreleri ve her asamadaki
oositlerde ekspres edildigi (Wilson ve ark., 2001) ve
bircok BMP faktorii i¢in uygun bir reseptér oldugu
belirlenmistir (ten Dijke ve ark., 2003; Fabre ve ark.,
2006). Bircok tiirde folikiiler biiylime ve granuloza
hiicre artisinda oositlerce iiretilen BMP15’in gerekli
oldugu ortaya konmustur (Juengel ve ark., 2002; Fabre
ve ark., 2006). BMP15 koyunlarda kiigiik folikiillerde
granuloza hiicreleri sayisim1  artirmakta ve bu
hiicrelerden bazal ve FSH ile indiiklenmis progesteron
salmimin1  baskilamaktadir (McNatty ve ark. 2003).
BMP15’de oldugu gibi oositlerce iiretilen GDF-9 da
granuloza hiicre ¢ogalmasi i¢in iyi bir uyaricidir (Joyce
ve ark., 2000; Juengel ve ark., 2002). Koyunlarda
GDF9’un kiiciik folikiiller tizerinde bulunan granuloza
hiicre sayisinda artisa yol agmadan bu hiicrelerden bazal
ve FSH ile indiiklenmig progesteron
baskiladig1 gosterilmistir (Fabre ve ark., 2006). Her ii¢
gen de folikiller gelisim ve ovulasyon igin temel
genlerdir.

salmimini

FecB mutasyonundaki baz degisiminin BMPR-1B
reseptorde ‘kismi fonksiyon kaybi’na neden oldugu
diisiiniilmektedir. Reseptor aktivitesindeki bu kayip bu
bireylerde granuloza hiicre sayist artisin1 saglayan ve
progesteron iiretimini baskilayan BMP faktorlerinden
BMP-4’¢ karsi duyarliligm/tepkinin azalmasina yol
agmaktadir (Mulsant ve ark., 2001; Fabre ve ark., 2003).
Bu tepkisiz receptor-BMP ligand etkilesimi erken
bliylime donemindeki folikiillerde oosit ve granuloza
hiicrelerinde baz1 degisikliklere yol agmaktadir. Bunun
sonucu FecB mutasyonlu bireylerde kiigiik yapida, daha

az granuloza hiicresine sahip folikiiller gelismeye
baslamakta ve mutasyon tagimayan bireylere gore daha
kiigik  ¢apta, ancak, fazla sayida  folikul
olgunlagmaktadir.

FecX (BMP15) allellerinde mutasyonlar ayni gen
iizerinde farkli noktalarda olmasmna ve genin
ekspresyonunda farkliliga yol agmasmna ragmen
heterozigot bireylerde ovaryum morfolojisi ve
ovulasyon orani iizerine benzer etkide bulunmaktadir.
S6z gelimi FecX™ ve FecX allellerinde mutasyon gen
stop kodonu olusturmakta bu nedenle
BMP15’in normal olarak iiretilmesini engellemektedir.
FecX', FecX® ve FecX"de ise tekli mutasyona ragmen
BMP15’in tamamen iiretilebildigi goriilmektedir. Ne var
ki, anilan mutasyonlar yoniiyle heterozigot olan bes
genotipte de ovaryumlarin fenotipik olarak birbirinin
tamamen ayni olmasi FecX', FecX® ve FecX" bireylerde
protein iiretilse bile bu proteinlerde tam bir ‘fonksiyon
kayb1’ mutasyonu oldugunu diisiindiirmektedir (Liao ve
ark., 2004). Bu mutasyonlarin BMP15 aktivitesini hangi
mekanizma ile degistirdigi/etkisiz  kildig1 heniiz
aciklanabilmis degildir, ancak, BMP15’in
dimerlesmesinde (kendi ile homodimer olusturma veya
GDF9 ile heterodimer olusturma) sorun olusturabilecegi
diisiiniilmektedir (Liao ve ark., 2003). FecX (FecX',
FecXH, FecX© FecXB, FecXL) ve FecG mutasyonlarini
heterozigot olarak tasiyan bireylerde ovaryumlar, kiigiik
yapida ve etrafinda az sayida granuloza hiicresi olan,
ancak, daha fazla sayida antral folikiillere sahip olmanin
disinda mutasyon tasimayan bireylerden ¢ok farkl
goriinmemektedir. Bu nedenle, heterozigot FecX veya
FecG mutant bireylerde yiiksek ovulasyon oraninin da
FecB mutasyonunda isleyen mekanizma ile saglandig:
goriilmektedir.

tizerinde

Bu bulgularin 1s18inda, Fabre ve ark., (2006) fekondite
genlerindeki mutasyonlarin iiretilen reseptor veya
proteinlerde kismi veya tam fonksiyon kaybina yol
acarak BMP sistem aktivitesinde bir azalmaya neden
oldugunu ve BMP sistem aktivitesindeki azalmanin

ovulasyon oraninda artisla sonuglandigini ileri
stirmektedirler. Aragtiricilara gore fekondite
genlerindeki mutasyonlar, muhtemelen,

folikiilogenesisin ilk asamasindan sonraki asamasina
kadar BMP’lerin ¢ogaltict etkilerini bozmaktadir.
Bunun sonucu Fec mutasyonu tasiyan bireylerde
folikiiller daha az sayida granuloza hiicresine sahip
olmaktadir. Diger yandan, fonksiyon kaybi nedeniyle
BMP’lerin  granuloza  hiicreleri  aracilifn  ile
gercgeklestirdikleri FSH’y1 baskilama etkisi azalmakta
bu da bireylerde FSH’ya kars1 yiiksek duyarlilik
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olusturmaktadir. Folikiillerin FSH’ya kars1t yiiksek
duyarliligi, gonadotropin diizeyleri diisiik bile olsa, daha
fazla sayida folikiilii folikiilogenesis siirecine sokmakta
ve gonadotropin diizeylerinden bagimsiz yiiksek sayida
folikiiliin ovule olmasina yol agmaktadir (Sekil 2).

FecX ve FecG mutasyonlarinin bu mutasyonlari
homozigot olarak tasiyan bireylerde kisirliga yol agma
mekanizmas1 tagman allel tipine gore farklilik
gostermektedir. BMP15 mutasyonlarmi1 veya GDF9
mutasyonunu homozigot olarak bulunduran bireylerde
ovaryumlar yassi ve kiiciikk (streak) morfolojileri ile
birbirlerine  benzemektedir. BMP15 mutasyonlu
homozigot bireylerde ¢ok az sayida folikiil primer
asamasint ancak tamamlamigken, GDF9 mutasyonlu
homozigot bireylerde folikiiller antral asamaya
gelebilmektedirler. Ne var ki, bu bireylerdeki antral
folikiillerin ¢ogu oosit morfolojisi, granuloza hiicreleri
ve kumulus hiicre tipi ve diizeni yoniiyle anormal
olmaktadirlar.

Daha once de deginildigi gibi, mutasyonlar nedeniyle ya
protein tam olarak iiretilememekte (FecXH ve FecXG )
veya lretilse bile proteinde fonksiyon kaybi olmaktadir
(FecXI, FecXB, FecXL ve FecGH). Dolayisiyla,
homozigot BMP15 veya GDF9 mutant bireylerde
kisirligin temel nedeni biyoaktif BMP15 veya GDF9’un
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geni tasiyici birey
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iiretilememis olmasidir (McNatty ve ark. 2005; Fabre ve
ark. 2006).

BMPR-1B mutasyonu ovulasyon oraninda eklemeli
etkiye sahiptir. Dahasi, bir kopya mutant BMP15 genini
tastyan bir bireyle bir kopya mutant BMPR-1B tasiyan
bireyin melezlenmesinde mutasyonlar ovulasyon
oranina katlamali etkide bulunmaktadir. Bir kopya
mutant BMP15’in bir kopya mutant GDF9 ile birlikte
bulunmasi ovulasyon oranina eklemeli etki yapmaktadir
(Davis, 2005). Her ig allelin de BMP sistemi
aktivitesini azaltmadaki rolii dikkate alindiginda, BMP
aktivitesi ne kadar azalirsa ovulasyon oranmnin da o
kadar arttig1 goriilmektedir. Kimi arastiricilar bunu
‘doza bagli etki’ olarak tanimlamaktadirlar. Ancak BMP
aktivitesi ¢ok diisiik olursa folikiilogenesis erken
asamalarda bloklanmakta ve homozigot FecX (FecX',
FecX", FecX® FecX®, FecX") veya homozigot FecG"
mutant bireylerde oldugu gibi kisirliga yol agmaktadir.
Buna karsin BMP sistemin asir1  aktivitesi de
gonadotropin etkisinin yogun bir sekile baskilanmasi
nedeniyle ovulasyonun olmamasi ve kisirliga da yol
acabilmektedir. Dolayisiyla her iki asirilikta da BMP
sistemindeki bu kontrol ovaryumun fonksiyonunu
kaybetmesine ve kisirliga yol acabilmektedir. Yani Fec
genlerinde toplam fonksiyon kayb1 folikiilogenesisi
duraklatarak kisirliga yol agabilirken, sistemin asir

Mutasyonlu fekondite
geni tasiyici birey

GH hiliinmesi

FSH duyarhhig

Q—|
EX
1

®
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Sekil 2. Fekondite genindeki mutasyonun koyunlarda folikiil gelisimi ve ovulasyona etkisi: Mutasyonlu fekondite
geni tastyici bireylerde (sagda) normal bireylere (solda) géore BMP sinyal sistem aktivitesindeki azalma granuloza
hiicre (GH) bdliinmesinde azalmaya ve bu hiicrelerin FSH’ ya duyarliliginda artmaya yol agmaktadir. Bunun
sonucunda tizerinde az sayida granuloza hiicresi bulunan ve FSH’ya kars1 daha fazla duyarli, daha kiigiik yapida,
ancak, daha fazla sayida antral folikiil gelisgmeye baslamaktadir. Bu bireylerde daha kiigiik folikiiller gelistiginden
folikiil bagina iiretilen estradiol (E2) ve inhibin de az olmakta ancak normalden fazla folikiil gelistiginden bunlarin
toplamda {irettigi estradiol ve inhibin mutasyon tasimayan bireylerin tek folikiiliinden {iiretilen miktarla ayni

olmaktadir (Fabre ve ark. (2006)’dan adapte edilmistir).
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uyarilmas1 da yeterince olgunlasmamis ve ovule
olamamis folikiil gelisimine yol agarak ayni etkiyi
yapabilmektedir. Koyun BMP sistemindeki bu ince
ayarin tim memeliler i¢in gegerli olup olmadig
arastirilmasi gereken bir konudur (Fabre ve ark. 2006).

Sonuc¢

Yiiksek fekonditeye ilisgkin mutasyonlarin hepsinin ayni
sinyal sistemi kullanan biiytime faktorleri siiper
familyasina (Transforming Growth Factor B (TGFB)) ait
olmast BMP peptidlerinin ovulasyon oranmi kontrol
etmedeki roliinii 6ne ¢ikarmaktadir. Ayrica, yiiksek
ovulasyon orani ile iliskin mutasyonlarin gonadotropin
salmimini 6nemli diizeyde degistirmeden bu yliksek
ovulasyon oranin1 saglamalari BMP’lerin ovaryum
folikiiler gelisimi ve biiylimesinde parakrin ve/veya
otokrin etkide bulundugunu diisiindlirmektedir. Oosit,
rettigi BMP’ler araciligi ile hem folikiiler biiyiimeyi
etkilemekte hem de ovule olabilecek folikill sayisini
kontrol edebilmektedir.
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