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Diinya niifusunun hizla artmasiyla ortaya cikan gida ihtiyacini
kargilayamayan tarimsal {riinlerin  stok yetersizligi, iklim
degisiklikleri sebebiyle ciftlik hayvanlarinda ortaya ¢ikan adaptasyon
giicliikleri ve yayginlasan cesitli hastaliklar gibi problemler i¢in her
gegen giin yeni ¢oziimler tretilmektedir. Son zamanlarda gelistirilen
genom diizenleme tekniklerinin kullanimi ile bu sorunlara ¢oziim
bulunabilecegi bilim insanlar1 tarafindan kabul edilmektedir. Genom
diizenleme, niikleazlar sayesinde genomda belirlenmis bir yerden
bolgeye 6zel DNA c¢ift zincir kiriklar1 (DSB) olusturduktan sonra
homolog rekombinasyon (HDR) veya homolog olmayan
rekombinasyon (NHEJ) yontemlerinden biriyle ¢ift zincir kiriklari
tamir edilerek genom degisimini meydana getirebilme metodudur. Bu
metotlar ile embriyo transfer teknolojisi birlestirilerek hayvan 1slahina
uygulanmasinda temel amag, verim ve kaliteyi artirmanin yaninda
hayvan refahinin  arttirlmast  ve hastaliklara karsi  direng
saglanmasidir. Bu c¢aligmada, genom diizenleme yontemlerinin ve
hayvancilikta uygulama alanlarinin agiklanmasi amaglanmstir.
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New solutions are being produced for problems such as inadequate
stock of agricultural products that can’t satisfy the food need due to
rapid increase of the world population, adaptation difficulties arising
in livestocks due to climate change and various diseases spreading
each day. The use of genome editing techniques which is developing
recently, has been recognized by scientists as a solution to these
problems. Genome editing is the method of genomic modification
which is generating double strand breaks with nucleases in a specific
locus of the genome by repairing these double chain breaks with one
of homologous recombination or nonhomologous recombination
methods. By combining these methods with embryo transfer
technology, the main purpose in animal breeding is increasing yield
and quality of products as well as to increse animal welfare and
resistance to diseases. In this study, it is aimed to explain the methods
of genome editing and their application areas in animal breeding.
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Giris

Insanligin  baslangicindan  beri
hayvanlar insan hayatinda bir¢ok acidan
onemli yer tutmaktadir. Yiyecek ve
giyecek  gibi  temel ihtiyaglarini
hayvanlar sayesinde elde eden insan,
yillar icerisinde hayvanlar1 evciltmeyi
basarmig, onlarla hem dost¢a yasamis
hem de yasamsal gereksinimlerini daha
kolay yontemlerle elde etmek igin
ugragsmustir. Gilinlimiizden on bin yil
Once tarimin ortaya ¢ikmasindan bugiine,
evciltme siireci ile baslayan ve zaman
icinde gelistirilerek uygulanan selektif
yani segici yetistiricilik ve son yillarda
stkca adindan soz ettiren genomik
seleksiyon  gibi  yontemler  ¢iftlik
hayvanlarinda olduk¢a 6nemli ve etkili
bir degisim saglamistir. Son donemlerde
gelistirilen transgenik canli elde etme ve
genom diizenleme teknolojileri daha
saglikli ve iiretken ¢iftlik hayvanlarinin
iretimi  agisindan
olanaklar saglamaktadir. Bu makalede,
genom diizenleme teknikleri ve ciftlik

heyecan  verici

hayvanlarindaki uygulamalar1 {izerinde
durulacaktir.

Hayvan Yetistiriciligi Evreleri

Hayvan yetistiriciliginin ge¢misi
binlerce yil Oncesine dayanmaktadir.
Arkeolojik  kazilar, ilk evciltmenin
Paleolitik donemde kopek, koyun ve
keci ile bagsladigim1 ve erken Neolitik
donemde ise domuzlarin
evcillestirilmesiyle devam ettigini ortaya
cikarmistir (yaklasik olarak 8000-10000
yil 6nce). Evciltme ile beraber hayvan
yetistiriciligZi ~ donemine de  adim
atilmistir. Boylece hayvanlar insan
hayatinda onemli bir yer edinmis ve
insanlarin giinliilk hayatinda beslenme,
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giyim ve isgiici gibi ihtiyaglarini
karsilamak amaciyla kullanilmistir. Bu
anlamda hayvan yetistiriciliginin
Paleolitik donemde baslayan evciltme
siirecinden sonra giiniimiize kadar dort
onemli evresi bulunmaktadir (Ruan ve
ark., 2017).

[k baslarda geleneksel yontemlere
dayanan hayvan yetistiriciliginde
zamanla daha fazla verim elde etmek,
istenilen bazi Ozelliklerin korunmasini
ve sonraki generasyonlara aktarilmasini
yani siirekliligini saglamak amaciyla
bazi yontemler kullanilmistir. Boylece
modern hayvan yetistiriciligi (selektif
yetistiricilik) olarak
tanimlayabilecegimiz bir evre ortaya
cikmigtir. Seleksiyon yoOntemini temel
alan modern hayvan yetistiriciligindeki
1slah calismalar1 ilk olarak 1700’lerde
Robert Bakewell ile baglamistir (Wood,
1973; Oldenbroek, 2014). Bu donemde
“iy1 Ozellikte olam1 koru” diisiincesiyle
fenotipik seleksiyon yontemleri
kullanilmaya baslamistir. Cift¢i olan
Bakewell, Avrupa’da ilk kez gelecek
generasyona  en  iyi  Ozellikleri
aktarabilmek i¢in hayvanlarin kaydini
tutmugtur. Belirli ozellikleri gelistirmek
icin benzer Ozellikte olan hayvanlar
ciftlestirme (akrabali yetistirme) ve ilk
yavru grubundaki 6zelliklere bakarak bir
sonraki generasyonda kullanilacak baba
hatti se¢gme yoOntemini de ilk defa
Bakewell kullanmistir. Genetik bilgisi ve
hi¢bir egitimi olmadan bunlar1 yapan
Bakewell’in bu uygulamalari, zamanla
insanlar arasinda bir hayvan yetistirme
sistemi olarak giderek yayginlagsan bir
kullanim alan1 bulmus ve bu bir 1slah
yontemi haline gelmistir (Oldenbroek,
2014). Daha sonralari, R. Fisher (1890-
1962), S. Wright (1889-1988) ve Jay
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Lush (1896-1982) tarafindan istatistik ve
populasyon genetigi alaninda yapilan
onemli c¢aligmalarla, 1slah calismalari
yeni ivime ve bakis agis1 kazanmustir. 20.
Yiizyilin ilk yarisinda bir¢ok bilim insani
tarafindan ~ hayvanlarin ~ morfolojik
gorliniisii  yerine sayisal verilere ve
genetik  bilgisine dayanarak yapilan
seleksiyon uygulamalar1 ile hayvan
1slahinda ikinci evre olarak
tanimlayabilecegimiz yeni bir siireg
baslamustir. Ozellikle 1960’lardan sonra
bilgisayar uygulamalarinin
yayginlasmasi  ve  popiilerlesmesiyle
ekonomik o&zelliklere odakli fenotipik
seleksiyon uygulamalar1 damizlik degeri

tahminlerine dayali seleksiyona
doniigerek  birgok  istatistiki ~ metot
gelistirilmis  ve  hayvan  1slahinda

hesaplama teknikleri ortaya ¢ikarilmistir
(Mackay, 2004). J. Watson & F. Crick
tarafindan DNA molekiiliiniin iki eksenli
sarmal yapisinin ortaya ¢ikarilmasi 1slah
calismalarina farkli bir boyut
kazandirmistir. Boylece yeni bir alan
olan molekiiler yetistiricilik  (1slah)
hayvan  1slahinda  {ig¢iinci  evreyi
olusturmustur. Bu evre hayvanlarin
tyilestirilmesinde /  gelistirilmesinde
molekiiler  genetik ve  molekiiler
kantitatif teoriler ile rekombinant DNA
teknolojilerinin kullanimina
dayanmaktadir (Ruan ve ark., 2017).
Kullanilan molekiiler genetik
yontemlerin artmasi1 ve ¢esitlenmesi,
hayvan 1slahinda genomik seleksiyon
kavramini ortaya ¢ikarmis ve bdoylece
hayvan 1slahinda genomik 1slah olarak
tanimlayabilecegimiz ~ dordiincli  evre
ortaya c¢ikmistir. Genomik seleksiyon,
DNA yapis1 ile hayvanlarin verim
Ozellikleri, performans ve hastaliklara

diren¢ arasindaki iligkinin  tahmini

damizlik degerine katkisinin olabilecegi
hatta onun yerine gegebilecegi bir
yontemdir. Genomik seleksiyon tam
olarak, bir canlinin hiicre, doku veya
organindan alinan 6rneklerden molekiiler
biyoloji teknikleri kullanilarak bireyin
DNA dizisinin incelenmesi, baska
bireylerle ya da referans DNA dizisi ile
karsilagtirilarak, bireyin genotip
farkliliklarin1  belirleme islemidir. Tlk
baglarda basit ve ucuz yontemlerin
kullanim1 ile baglayan bu siire¢ dizi
analiz yontemleri ve genlerin ekspresyon
seviyelerini 6lgmek ya da bir genomda
birden fazla gen bolgesinin
genotiplendirilmesinde kullanilan DNA
mikroarray (DNA-chips, Gene-Chips,
SNP-chips) teknolojisinin kullanimi ile
giinimiizde geliserek devam etmektedir.

Her gegen giin molekiiler genetik
bilginin bir yenisinin elde edildigi son
yillarda bilim insanlar1 tarafindan belki
de canliy1 yeniden sekillendirebilecek bir
bulus ile canli bir organizmanin genetik
bilgisini tastyan genomunda diizenleme
veya degisiklik yapilabilecegi ortaya
cikarilmistir. Bu diizenlemenin de bagka
bir organizmadan gen aktarimi sayesinde
degil de, zaten organizmada var olan
protein ve enzimler sayesinde olmasi da
bu olaya ayr1 bir heyecan katmuigstir.
Canlilarin genetik materyalinin
degistirilmesine kars1 insanlar arasinda
yaygin bir inanis olan ve uygulamasina
cok da sicak bakilmayan genetigi
degistirilmis organizmalardan (GDO)
farkli bir sekilde, genomda yanlis giden
bir takim islerin diizenlenebilecegi
fikrinin  meydana getirilmesi  bilim
camiasinda cok fazla yanki
uyandirmistir.  Organizmada var olan
genin anlatim seklinin degistirilmesi
veya baskilanmas1 ile genetik yapinin
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iyilestirilmesi son zamanlarda epey
onem kazanmistir. Bu yeni
biyoteknolojik uygulamalar tarim (bitki
ve hayvan yetistiriciligi) alaninda da
kendine saglam bir zemin olusturmaya
baslamistir.

Diinya iizerinde insan niifusunun
giderek  artmasina  paralel olarak
yiikselen gida ihtiyaci, tarimsal tiriinlerin
yetersizligi, iklim degisiklikleri
sebebiyle ortaya ¢ikan adaptasyon
giiclikleri ve yayginlasan  cesitli
hastaliklar,  bilim
sorunlarin ¢oziimiine odakli calismalara
yoneltmektedir. Son
gelistirilen genom diizenleme
tekniklerinin kullanimi ile bu sorunlara
¢oziim bulunabilecegi bilim insanlar
tarafindan kabul edilmektedir. Hayvan
islah1  agisindan  genom  diizenleme

insanlarini bu

zamanlarda

uygulamalarina baktigimizda temel amag
verim ve Kkaliteyi artirmanin yaninda
hastaliklara karsi da direng
saglanmasidir.

Genom Diizenleme Teknikleri

Son yillarda sik¢a giindeme gelen
ve basta insanlar olmak {izere diger
canlilar icin de ilerleyen yillarda
zararlar1 olabileceginden endise duyulan
transgen  uygulamalari  konusundaki
siipheler  giiniimiizde tam  olarak
giderilmis  degildir. ~Bu  nedenle
transgenik olmayan canlilarin
gelistirilmesinde  genom  diizenleme
teknikleri bir segenek olarak ortaya
cikmistir. Yakin ge¢miste, ZFN (Zinc
Nucleases:  Cinko
TALEN (Transcription
Activator Like Effector Nucleases:
Transkripsiyon Efektor Benzeri
Niikleazlar) ve CRISPR/Cas9 (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic

Finger Parmak

Niikleazlar1),
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Repeats/CRISPR  associated Cas 9:
Diizenli Araliklarla Boliinmiis
Palindromik Tekrar Kiimeleri/CRISPR
iliskili Cas 9) sistemlerinin herhangi bir
genomda, hedeflenen bolgenin
degistirilmesinde uygulanabilir
yontemler oldugu kanitlanarak bitki ve
hayvanlarda kullanilmaya baglanmaistir.

Genom diizenlemenin ilk temelleri
1991 yilinda ZFN’lerin  kesfiyle
baslayip, TALEN bulusu bunu takip
ederken, son bir kag yilda da yerini daha
kolay uygulanabilen ve maliyeti daha
diistik olan CRISPR/Cas9 yontemine
birakmistir. 2015 yilinda CRISPR
yontemi SCIENCE tarafindan yilin
bulusu seg¢ilmesiyle de bu yontem
aragtirmacilarin  yeni gozdesi halini
almistir. Bu  tekniklerde kullanilan
niikleazlarin ortak o6zelligi genomda
belirlenmis bir yerden bdlgeye 0Ozel
DNA cift zincir kiriklar1  (DSB)
olusturduktan sonra homolog
rekombinasyon (HDR) veya homolog
olmayan rekombinasyon (NHEJ)
yontemlerinden  biriyle  ¢ift  zincir
kiriklar1 tamir edilerek genom degisimini
meydana getirebiliyor olmalaridir (Ruan
ve ark., 2017).

[k olarak 1996 yili baslarinda in
vitro ortamda ZF (¢inko parmak) protein
domeni ile Fokl endoniikleaz domeninin
birlesmesiyle DNA’nin belirli bolgesine
0zel kesme isleminde rol oynadig
tanimlanmistir (Kim ve ark., 1996). Bu
kimerik protein, her bir ¢inko parmak
domeninin  bir  niikleotid  {gliisi
tarafindan taninmasindan dolay1 birbirini
tamamlayan elemanlardan olusan bir
yapiya sahiptir (Sekil 1).
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Sekil 1. Cinko parmak proteinin yapisi ve mekanizmast.

Figure 1. Zinc Finger Nuclease Protein structure and mechanism.

A) Herbir ZFN’nin amino ucunda bir ¢inko parmak protein ve karboksi ucunda Fokl nukleaz enzimi
icermektedir. Sag ve sol ZFN ¢iftinin hedef siras1 yaklagik 18-36 baz ¢ifti uzunlugundadir. Her bir ZF, 3
niikleotide baglanarak, niikleaz1 genomda hedef bolgelere yonlendirmektedir. DNA dizisiyle ZFN cifti
interaksiyona girerek Fokl Nikleazlarin dimerizasyonu saglanir. B) Fokl enzimlerinin dimerizasyonu
hedef bolgede ¢ift zincirli DNA kirig1 olusturur. Homolog olmayan rekombinasyon (NHEJ) gen sirasinin
bozulmasina sebep olurken, ortama DNA tamir dizisi ilave edildiginde homolog rekombinasyon (HDR)
araciligiyla gen diizenlenmesi veya ilavesi gerceklesmektedir (Wijshake ve ark., 2014).

Cinko parmak protein metodu
hiicre kiiltiirli, pluripotent kok hiicreler
de dahil olmak {izere bitki ve hayvan
modellerinin  diizenlenmesinde temel
olusturmustur (Bibikova ve ark., 2003).
Ancak, ZFN tabanli bu teknolojinin her
bir genom lokusu i¢in  protein
domenlerinin olusturulmasinin yiiksek
maliyeti ve karmagikliginin yaninda,
hazirlanmasi i¢in uzun siire gerektirmesi,
tek niikleotid siibstitiisyonu  veya
domenler arast  yanlis  etkilesim
nedeniyle hedef DNA’nin hatali kesilme

thtimali gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (Nemudryi ve ark., 2014;
Ruan ve ark., 2017). Bu sebeplerden
dolay1, ilerleyen zamanlarda genom
diizenlemede farkli metotlar deneme ve
gelistirme ihtiyact ortaya ¢ikmustir.
Aragtirmacilar, ZFN  teknolojisinin
gelistirilmesiyle TALEN’ler ile tanigsma
firsatt bulmus ve bu metot ile genom
diizenlemede biraz daha fazla ilerleme
elde edilmistir.

TALEN sistemi, Xanthomonas

cinsi bakterilerde yapilan ¢alismalar
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sonucu gelistirilmistir. Bu bakteriler
piring, biber, domates gibi bitkilerde
patojen olarak bulunmakta ve tarimda
ciddi zararlara yol ag¢maktadir. Bu
bakterilerin  bitki  hiicresi  i¢indeki
sirecleri  etkileyen ve patojeniteye
duyarhiligini artiran sitoplazmaya
salgiladig1 TALE (transcription activator
like effectors) adi verilen efektor
proteinlerin bulunmasiyla birlikte bu
efektdr proteinlerin mekanizmasi daha
ayrintilt  incelenmeye  baslanmustir.
Bunun sonucunda dkaryot transkripsiyon
faktorlerini taklit ederek yine ZFN’ler
gibi DNA’ya baglanma yeteneginde
olduklar1 ve hedef genlerin
ekspresyonunu  aktive  edebildikleri
ortaya konulmustur (Nemudryi ve ark.,
2014).

TALE proteinleri, DNA’ya
baglanmak i¢in bir merkez domen ve
hedef genin transkripsiyonunu aktive
eden bir domen olmak iizere iki domene
sahiptir (Sekil 2). DNA’ya baglanma
domeninin her bir monomeri hedef
niikleotid dizisindeki bir niikleotide
baglanmaktadir. Monomerler 34
aminoasidin art arda tekrarlanmasiyla bir
araya gelmis olup, 12. ve 13.
pozisyondakiler cok yiiksek
degiskenlikte olup bunlar RVD (repeat
variable diresidue) olarak bilinmekte ve
hedef dizideki niikleotidin taninmasini
bu aminoasitler saglamaktadir. Ancak bu
dejenere bir koddur, bazi1 RVD’ler farkli
etkilerle de niikleotidlere
baglanabilmektedir (Nemudryi ve ark.,
2014). Bu yonde yapilan c¢aligmalarda
genellikle A, T, G, C niikleotidlerine
baglanmak igin sirastyla NI (Asn ve ile),
NG (Asn ve Gly), NN (Asn ve Asn), HD
(His ve Asp) RVD’leri kullanilmaktadir
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(Akbudak ve Kontbay, 2017). Ancak,
NN RVD’si hem Adenin hem de Guanin
niikleotidlerine baglanabildiginden
dolay1, daha fazla spesifik olabilecek
monomer gelistirme calismalar
yapilmigtir.  Boylelikle hedef DNA
dizisine goére her baz1 farkli olarak

tantyan RVD’lerden olusturulan TALE

proteinleri tasarlanabilir duruma
gelmistir.
Genel olarak, bu  genom

diizenleme tekniginde yapay TALE
niikleazlar1 kullanilarak DNA baglama
domenlerinin bilinen tanima
bolgeleriyle, genomun herhangi bir
bolgesinde cift zincirli kirik
olusturulabilmektedir. TALE
niikleazlarinin tek sinirlanma durumu ise
hedef dizinin 5° ucundan oOnce bir T
bazina ihtiya¢ duymasidir (Nemurdryi ve
ark., 2014). Ancak, bu sinirlanma
olaymnin da A, G ve C’ye baglanabilen
TALEN N-terminal domeninin mutant
varyantlarinin  se¢ilmesiyle {istesinden
gelinebilmektedir (Lamb ve ark., 2013).
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Sekil 2. TALEN yapis1 ve mekanizmasi

Figure 2. TALEN structure and mechanism

Gen eklenmesi

A) TALE proteininde N-terminal ug, merkezi DNA baglanma bolgesi ve C- terminal ucunda Niikleer
lokalizasyon sinyali (NLS) ve aktivasyon bolgesi bulunmaktadir. Her bir tekrar 34 aminoasit uzunlugunda
ve 12 inci ve 13 lincii pozisyonlarda ¢ok degisken iki aminoasit (RVD) (kirmizi renkli) igerir. Her bir
RVD, 6zgiin DNA ciftini tanir ve aktivasyon bdolgesi ile 6zgiin genlerin sentezini uyarir. B) Her biri tek
niikleotide baglanan 12 o6zgiin tekrar igeren Fokl niikleazla birlesik TALEN molekiili. Talen
molekiillerinin kargilikli baglanmasiyla Fokl dimerizasyonu ger¢eklesmektedir (Wijshake ve ark., 2014)

TALEN sisteminin
gelistirilmesinden  birkag  yi1l  sonra
2013’de Streptococcus pyogenes ve
Streptococcus thermophiles

bakterilerinden elde edilen enzimler
kullanilarak memeli hiicrelerinde bir
diger genom diizenleme teknigi olan
CRISPR/Cas 9 sistemi Jennifer Doudna
ve Emmanuelle Charpentier tarafindan
gelistirilmistir  (Cong  vd., 2013).
Baglangigta, 1987  yilinda  E.coli
bakterisinin DNA’sinda baz1 tekrarh

siralarin - oldugu Japon bilim insani
Yoshizumi  Ishino ve  arkadaslar
tarafindan kesfedildiginde bunun heniiz
savunma mekanizmasi olarak
kullanildig1 bilinmiyordu (Ishino ve ark.,
2018). Daha sonraki yillarda kendilerini

viris veya plazmitler gibi  dis

etkenlerden korumak amactyla
gelistirdikleri  bagisiklik  sisteminin
savunma mekanizmalarimi  Cas  adi
verilen enzimler yoluyla yapmakta

olduklar1 kesfedildi. Genom yapilar
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incelendiginde DNA’daki tekrar eden
siralarin  daha oOnceden saldiran viriis
DNA’lar1 ile birebir eslestigi ve bu
eslesme ile diren¢ mekanizmasinin
meydana geldigi anlasilmistir. Saldirgan
her yeni virlisin genetik materyali
bakteri iginde bu CRISPR sisteminde
kodlanarak ona karsi bir savunma
mekanizmas1 saglanmis olmaktadir. Bu
sekilde de bakteriler saldirganlara karsi
genetik bilgiyi sonraki nesillere de
aktarabilmektedir. ~ Virlis  bakteriyi
enfekte ettiginde  bakterideki  Cas
proteinleri virlis DNA’sina yapisarak
yaklagik 30 baz ¢ifti uzunlugunda bir
parcay1 kesip kendi biinyesindeki tekrar
kiimelerinin oldugu yapiya getirir. Bu
DNA siras1t RNA sirasina ¢evrilerek ve
Cas proteinleri ile birlikte
Riboniikleoprotein kompleks molekiil
olugmasint saglar. Dolayisiyla viriis
DNA’s1 bakteride taninmis olacagindan
bu kompleks sayesinde bir daha Ki
saldinda viris DNA’s1  parcalanmig
olacaktir (Sert, 2017). Bakteri sistemi
icerisinde meydana gelen bu basit olay
tam olarak memeli genom diizenleme
sistemine uyarlanmis halidir. Hiicre
icerisinde de mekanizma basit olarak bu
sekilde ¢alismaktadir.

CRISPR/Cas9 sisteminin ZFN ve
TALEN’den temel farki RNA tabanlh
olmasidir. Biitiin sistem Cas9 proteini ve
bir rehber RNA’dan (gRNA)
olusmaktadir (Cho ve ark., 2013).
Bakterilerdeki orijinal CRISPR
sisteminde Cas9 proteiniyle birlikte
crRNA ve tracrRNA gozlenirken, genom
diizenlemede ise crRNA’nin 3’ ucu ile
tractRNA’nin  5’ucunun birlesmesiyle
enzime rehberlik eden gRNA elde
edilmistir (Akbudak ve Kontbay, 2017).
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Sekil 3’de gosterildigi gibi hiicre
igerisinde hedef dizinin taninmasi ve
Cas9/gRNA kompleksinin ¢ift iplikli
kesik olusturabilmesi ig¢in siranin 3’
ucunda PAM (Protospacer Associated
Motif) olarak adlandirilan NGG sirasina
ihtiyag vardir (Jinek ve ark., 2012).
CRISPR /Cas9’un diger genom
diizenleme tekniklerine gore daha
uygulanabilir, basit ve daha az maliyetli
olusu nedeniyle bilim insanlar1 bu
yontemi siirekli gelistirmeye yonelik
caba gostermigler ve hatta bazi sirketler
patent alma konusunda sikintilardan
dolayr da Cas9 haricinde yeni enzimler
gelistirmeye basladiklarin
duyurmuslardir. Ozellikle insan saghgi
acisindan  genetik  hastaliklara care
olabilecek olmasi1 tip camiasinda genis
yanki uyandirirken, tarimsal alanda da
kendine yer edinmistir. Iklim
degisikliklerine ~ uyum  saglayabilen
tarimsal gelistirilmeye  ve
hayvancilik alaninda ekonomik verim

urtinler

Ozelliklerini artirmada kullanilabilirlik
calismalar1  yapilmaya  baslanmistir.
Oniimiizdeki siiregte genomik 1slaha
dayali seleksiyonun yaninda genom
diizenleme tekniklerinin de bu alanda
yerini alacagt muhtemeldir.
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Sekil 3. CRISPR/Cas9 sistemi
Figure3. CRISPR/Cas9 system

Cas9 endoniikleaz1 ve gRNA kompleksi hedef olan 20 bazlik sirayr PAM (Protospacer adjacent motif)
yardimiyla taniyarak ayirmaktadir. PAM (NGGQ) siras1 20 bazlik hedef sirasinin 3’ ucunda bulunmaktadir.
Hedeflenen ayrilmanin ardindan NHEJ veya HDR tamir yontemlerinden biriyle tamir edilecektir. NHEJ
sonucunda hedef boélgeye niikleotid eklenmesi veya ¢ikarilmast meydana gelirken, HDR ile donér DNA
varhiginda hedef bolgede yeni dizi olusturulacaktir (Hatada, 2017).

Genom Diizenlemenin Hayvan Islahina
Entegrasyonu

Genom diizenleme, aslinda teorik
acidan kolaylikla anlasilabilir ve basit bir
kavramdir. Zira genom diizenleme
denildiginde 06zgiin bir bolgedeki baz

ciftlerinin  ¢ikarilmasi, degistirilmesi
veya eklenmesi akla gelmektedir. Gen
diizenleme metotlarinin genetik

degisimin 6nemli bir unsuru olabilmesi
i¢in, seleksiyonda germ hatti hayvanlarin
elde  edilmesine olacak
geleneksel hayvan i1slah programlarina
sorunsuz bir sekilde entegre
edilebilmelidir (Bhat ve ark., 2017).
Diizenlemeler, SCNT (Somatik hiicre
cekirdek aktarimi) klonlama yontemiyle

yardimci

somatik hiicrelerde gen diizenleme veya
bir ~ sonraki  generasyonun  zigot
sitoplazmasina gen diizenleme ajanini
enjekte  ederek  zigot asamasinda
diizenleme seklinde yapilmaktadir (Wei
ve ark., 2015). Bu zamana kadar bu iki
yontem ile cesitli ¢iftlik hayvanlarinda

cok  sayida  genom  diizenleme
arastirmalar1 yapilmistir.
SCNT yontemi, hayvancilikta

cekirdek araciligiyla genetik degisim
tekniklerinden  baglica  kullanilanidir
(Tan ve ark., 2016). Bu yontemin en
onemli avantaji gen diizenlenmis hiicre
hattinda istenmeyen bir durum olusup
olmadigin1 veya istenen diizenlemenin
gerceklestigini kontrol edebilmek
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amacityla  oosit  hiicresinin  igine 2016). Zigotun diizenlenmesinde tek
aktarilmadan  once  genotiplendirme problem bir gene etki eden baska bir gen
yapilabilme imkan1 bulunmasidir. Ote olmasi ihtimalidir (Van Eenennaam,
yandan, klonlama ile iligkili erken 2017).
embriyonik kayiplar, postnatal Oliimler Ureme teknolojileri araciligiyla
ve dogum kusurlarinin meydana gelme genom diizenleme sistemlerinin ¢iftlik
olasiligt bu yontemin bir dezavantaji hayvanlarinda bu gline kadar
olarak karsimiza ¢ikar (Van Eenennaam, gergeklestirilen calismalar
2017). azimsanamayacak kadar fazladir.
Zigotun direkt olarak Geleneksel 1slah programlarina
diizenlenmesi bir sonraki generasyona uygulanabilirlikleri ve  siirdiiriilebilir
uygulandigindan  avantajlidir, ancak olabilmeleri ag¢isindan hayvan refahi,
biitiin embriyolar diizenlenememektedir. performans artirma, hastaliklara direng
Biitin  tiirlerde zigotun direkt ve biyomedikal gibi temel alanlara
diizenlenmesinde allel siibstitiisyonlar1 yonelik Faz 1 asamasinda caligmalar
her zaman basarili olmustur (Tan ve ark., giderek artmaktadir.
Germ hattin toplanmasi —
e @ Alici ana(lar) Embriyolarin toplanmast
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in vitro fertilizasyon ‘
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Sekil 4. Yetistirme siiriisiinde genom diizenleme asamalar1 (Eriksson ve ark., 2018’den

uyarlanmistir)
Figure 4. Genome editing steps in breeding flocks
Temel olarak, Sekil 4’de de analara aktarilir (her disi i¢in miimkiin
sematize edildigi gibi hayvan oldugunca fazla embriyo aktarilmasi
yetistiriciligi faaliyetlerinde elit verici saglanmalidir).  Coklu  embriyolarin
ana ve babadan alinan lireme hiicreleri aktarilmasindan yaklasik 3 haftalik bir
(germ hat) in vitro ortamda fertilizasyon stirec  gectikten  sonra  embriyolar
(dollenme) islemine tabi tutularak alici toplanarak  fibroblast hiicre dizileri

198

Cilt/Volume: 3, Say1/Issue: 2. 2020



Kader Esen, Cemal, Elmaci

olusturulmaktadir. Bu hiicre dizileri
genotipleme testine tabii tutularak en iyi
Ozellikte olanlar segilerek belirli 6zelligi
gelistirmek iizere genom diizenleme
yapilir. Genom diizenlemesi yapilan
fibroblast hiicreleri tekrardan genetik
analizi yapilarak hedeflenen bolgenin
etkilenip etkilenmediginin takibi yapilir.
Ardindan basarili bir sekilde genom
diizenlemesi  gerceklestirilen  hiicre
cekirdekleri fibroblast  yapisindan
ayrilarak bagka bir verici ¢ekirdegi
¢ikarilmis yumurtanin igine birakilarak
cekirdek transferi gergeklestirilmis olur.
Genomu  diizenlenmis  bu  yeni
embriyolar yeni alic1 annelere aktarilarak
dogumun  gerceklesmesi  beklenir.
Dogumlar ile elde edilen yeni yavrular
yiiksek genetik kabiliyetteki genomu

degistirilmis buzagilar olacaktir
(Eriksson ve ark., 2018).
Hayvan yetistiriciliginde genom

diizenleme calismalart

Artan diinya niifusuyla beraber
hayvansal gida ihtiyacinin da giderek
art1g1 giiniimiizde mevcut kaynaklarin da
genetik  smirlarmi sonuna  kadar
degerlendirerek ve giiniimiiz
teknolojilerini kullanarak ciftlik
hayvanlarmin ~ verim  performansini
artirict ¢alismalar yapilmasina stirekli
ithtiyag duyulmaktadir. Genom
diizenleme calismalari hayvan
yetistiriciliginde 1slah programlariyla
heniiz biitiinlesmis (entegre edilmis)
olmasa da literatiirde ciftlik
hayvanlarinin verimini artiric,
hastaliklara direnci artirma ve hayvan
refahina yonelik calismalar mevcuttur.
Gen diizenleme tekniklerinin
uygulamalar1 30 yi1l kadar 6ncesinde ilk

olarak basit organizmalarda baglamistir.
Ardindan yiiksek organizmalarda
denenme c¢alismalar1 ile Yu ve ark.
(2011) ZFN teknolojisini  kullanarak
sigirlarda temel peynir alt1 suyu (whey)
proteini olan [-lactoglobulin geni igin
hedeflenmis gen mutasyonu
olusturmuslardir. B-laktoglobulin genin
ayni zamanda inek siitiindeki temel siit
alerjenlerinden birisi olmasi sebebiyle
BLG lokusunda nakavt (geni susturma)
meydana getirerek, bu zamana kadar
meyve sinegi Drosophila, nematod
Caenorhabditis elegans, zebrafish (Danio

rerio) ve  ratlar  gibi  kiicik
organizmalardan ziyade biiyiik
hayvanlarda da ZFN’nin

uygulanabilecegini gostermislerdir. Buna
benzer bir calismayla, Wei ve ark.
(2015), ZFN ve TALEN teknolojilerinin
ikisiyle de sigir embriyolarinin beta
laktoglobulin (BLG) genini yiiksek
oranda modifiye etmeyi basarmiglardir.
Et verimini artirmada en fazla
calisilan  genlerden biri de kas
biiylimesinin negatif diizenleyicisi olan
miyostatindir.  Bu genin  biyolojik
fonksiyonu ve tanimlanmasi fareler
iizerinde yapilan bir calismayla ilk
olarak McPherron ve ark. (1997)
tarafindan  kesfedilmistir. Miyostatin
iizerindeki  varyasyon, ¢ift kashlik
fenotipine sebep olmaktadir (McPherron
ve ark., 1997). Luo ve ark. (2014) ZFN
teknolojisiyle sigirlarda MSTN genini
baskilamay1 hedeflemislerdir. Miyostatin
geninin ¢aligmasinin durdurulmasi veya
Belgika Mavisi sigirlarda oldugu gibi
gen mutasyonlart meydana geldiginde
cift kaslhilik meydana gelmekte, bu
canlilarda digerlerine goére yaklasik % 20
daha fazla kas yapist bulunmaktadir
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(Kambadur ve ark., 1997). Luo ve ark.
(2014) Cin Sar1 Sigir irklarinda, ZFN ile
ilgili gen bolgesi ayrilip NHEJ tabanl
DNA tamir mekanizmasiyla, fibroblast
hiicrelerinde MSTN geninin ORF (open
reading frame) dizisi bozunmaya
ugratilarak SCNT kullanilarak
miyostatin biallelik mutant yavrular
tretilmistir. Bu yeni iiretilen c¢ift kash
fenotipe  sahip mutant yavrularin
miyostatin mMRNA ve protein seviyeleri
belirgin bir sekilde diisik oldugu
gozlenmistir. Miyostatin genini
baskilayarak ¢ift kaslilik saglayan bir
diger calisma da Ni ve ekibine aittir. Ni
ve ark. (2014) kegilerle
gerceklestirdikleri bu calismada
CRISPR/Cas9 sistemini kullanarak kas
miktarinda ciddi artis gézlenen oglaklar
elde etmiglerdir. Yine ayni sekilde
Proudfoot ve ark. (2015) TALEN
sistemini kullanarak miyostatin geninin
hem koyunlarda hem de sigirlarda
baskilanmasin1 saglayarak cift kash
yavrularin tiretilebilmesini
saglamiglardir.

Ciftlik hayvanlariin et ve siit gibi
tiriinlerinden besin olarak faydalanmanin
yaninda yapagisindan,
kecilerin tiftiginden tekstil ve dokuma
alaninda cok fazla
Ozellikle kasmir
tiretiminin artirilmasina yonelik Wang
ve ark. (2015a) Shannbei kegilerinde, kil
uzunlugu ile iligkilendirilmis olan FGF5
(Fibroblast growth factor 5) geni
tizerinde calismislardir. FGF5’in kil
bliylime dongiisii esnasinda salgilanan
bir protein oldugu ve dermal papilla
hiicrelerinin aktivasyonunu bloke ederek

koyunlarin

sanayi
faydalanilmaktadir.

kil biiylimesini inhibe ettigi
bilinmektedir (Ota, 2002; Wang, 2015a).
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Yapilan ilk ¢alismada CRISPR/Cas9
sistemi ile %26,5 oraninda kecilerde
hem MSTN hem de FGF5 bakimindan
genom diizenleme basarilarinin ardindan
yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise FGF5
geninin ugratilmasi,
fenotipik  ve Olgtimlerle

bozunmaya
morfolojik
iliskili bulunmus, ekonomik anlamda bir
keciden daha uzun kil elde etmek icin
CRISPR/Cas9 teknigi ile kegilerde gen
diizenlenmesi yapilabilecegini ortaya
koymuslardir (Wang, 2016).

iklim degisiklikleri ile canllarda
goriilen hastaliklar da zaman zaman
evrilmekte, sekil degistirmekte ve
canlilar diinyasinda bu yeni yaygn
hastaliklara karst direng saglanmasi
kag¢inilmaz Yabani
hayvanlarin kendiliginden bulunduklar
ortama adapte olabilme giigleri fazla
iken, bu durum ¢iftlik hayvanlarinda
biraz daha farkli  olabilmektedir.
Ozellikle endemik olmayan irklar yani
melez irklarda yaygin hastaliklara direng
konusunda daha hassasiyet
gozlenebilmektedir. Ortaya ¢ikan bu
tablo 1ile birlikte, tarimsal
hayvanciligin = 6nemli bir ekonomik
degere sahip oldugu gelismekte olan
iilkeler, hayvansal friinlerinin yaklagik
%  30’unu  hastaliklar  sebebiyle
kaybetmektedir (Sentiirk, 2015).

Kiiresel 1sinmanin hizla arttig1 ve
ciddi iklim degisikliklerinin meydana
geldigi diinyamizda yetistirilen
hayvanlarin da bu kosullara uyum
saglayabilmeleri icin genetik yapilarinda
var olan ancak ortaya c¢ikmayan, ifade
edilemeyen genleri genom diizenleme ile
ortaya c¢ikarilip, hastaliklara direng

olmaktadir.

alanda

saglanarak bunun stri 1slah
programlarina entegre edilmesi gerekir.
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Bu konuda yapilan ¢alismalardan biri de
Afrika Domuz Gribi hastaligina direngle
iliskili oldugu tespit edilen domuz RELA
genidir. TALEN teknolojisi ve direkt
zigota muamele yontemleri ile RELA
geni bakimindan istenen mutasyonlara
(dirence neden olan) sahip, yasayan canl
domuzlar elde edilmistir (Lillico ve ark.,
2013). Bu hastalik genellikle yaban
domuzlarindan daha cok evcil
domuzlarda rastlandigi igin domuz
yetistiriciliginde ekonomik kayiplara
neden olan oOnemli bir tehdidi
olusturmaktadir. Bir diger oOnemli
calisma da, domuzlarda {ireme ve
solunum sendrom virlisi (PRRSV)
hastaligiyla iligkisi oldugu bilinen
CD163 geni ile ilgili ¢calismadir. PRRS
viriisii, enfekte ettigi yetiskin bireylerde
disik  sperm  kalitesiyle
kabiliyetinin  yok olmasina  sebep
olmaktadir. Biiylimekte olan gencler de
ise, solunum hastaliklar1 ve biiyiime
geriligi  ile  sonuclanmaktadir. Bu

ureme

hastaligin {reticilere her yil verdigi
kaylp Kuzey Amerika’da 664 milyon
Euro, Avrupa’da ise 1.5 Milyar Euro’dur
(Whithworth ve Prather, 2017). PRRSV
basarili bir asilamadan bile kurtulmaya
devam ederken, tek etkili metot bu salgin
sirasinda
azaltilmasi, yeniden olusturulmasi gibi

siirtinlin sterilizasyonu,
yetistiriciye duygusal ve mali agidan
zararli  bir siire¢ olarak  ortaya
c¢ikmaktadir (Whithworth ve Prather,
2017). Bu dogrultuda CRISPR/Cas9
kullanilarak CD163 geninin hedeflenen
ekzon 7  bolgesi  susturulmustur.
Fertilazasyondan 18 saat sonra, CD163
geninin hedeflenen ekzon 7 bolgesi i¢in
dizayn edilen sgRNA ve Cas9 mRNA
zigota direkt enjekte edilerek, blastosist

asamasina gelen embriyolar alic1 anaya
aktarilmis ve gebelik silirecinin ardindan
fenotipik  olarak  normal, ancak
PRRSV’ye direngli yavrular elde
edilmistir (Whitworth ve ark., 2014).

Bir diger 6nemli yaygin hastalik,
Sigir  tiberkiilozudur.  Tiirkiye ve
Avrupa’da yaygin olarak goriilmekte
olan bu hastalik subklinik bir seyir
izlemesi sebebiyle klinik muayene ile
teshisi miimkiin olmayip, histopatolojik,
bakteriyolojik veya DNA prob vb.
teknikler ile teshis edilebilmektedir
(Ozbey, 2008). Mycobacterium bovis
bakterisinin sebep oldugu hastalik
solunum ve sindirim yoluyla 6zellikle
porsuk gibi yabani hayvanlardan ciftlik
hayvanlarina bulasmakta olup, inek
sitlinlin dogru bir yontemle pastorize
edilmemesi, iyi pismemis et veya direkt
enfekte olmus bir sigira acik yara ile
temas  durumunda  insanlara  da
bulasabilmektedir. Sigir tiiberkiilozu
5996 sayli Veteriner Hizmetleri Bitki
Sagligt ve Yem Kanuna gore ihbari
mecburi bir hastalik olup, enfekte olmus
hayvanlar mecburi kesime gonderilir ve
stirli hastaliktan ari olana kadar gdzlem
altinda (Anonim,  2010).
Ekonomik kayiplarin azami diizeyde
yasanabildigi sig1r tiiberkiilozu
hastaligina karsi Gao ve ark. (2017)
CRISPR/Cas9  sistemini  kullanarak
Salmonella ve Mycobacterium gibi
patojenlere  dogal olarak direncle
iliskilendirilen, makrofajlarda bulunan
NRAMP1 (Dogal Direng Iliskili
Makrofaj Proteini-1) geninde yapilan
diizenlemelerin sonucunda, NRAMPI1
geni diizenlenmis dogan yavrularin sigir

tutulur

tiiberkiilozu hastaligina direngli
olduklarini saptayarak, bu uygulamanin
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hayvancilikta
gostermislerdir.
Sigirlarda BSE, koyun ve kecilerde
Skrapi (Scrapie) nakledilebilir beyin
hastaliklarindan say1lmakta olup,
hastalig1 teshis edilen hayvanlarin imha
edilmesi ve hatta hastaliktan etkilenmis

kullanilabilirligini

olabilecek siirtideki diger hayvanlarin da
itlaf ve yapilmasi
gerekmektedir. Bu hastaliklarin 6ldiiriicii
olmas1 sebebiyle insan saglig1 agisindan
da hayvansal firiinlerin tiiketimi tehlike
arz etmektedir. BSE ve skrapiye sebep
olan prion proteinin tek bir gen (Prp)
tarafindan kodlandigi bilinmektedir. Bu

imhasinin

proteinin mutasyonlar1 sonucunda ortaya
¢ikan bu hastalik bakimindan bireylerin
genetik yontemlerle (SNP) belirlenerek
siriden  uzaklastirilmasi miimkiin
olmakla birlikte CRISPR/Cas9
teknigiyle zigotta PRNP geni {izerinde
hedeflenen bolgenin (sigirlarda ekzon 3,
kecide ekzon 1) kaldirilmasiyla saglikli
yavru buzagilar ve oglaklar elde edildigi
bildirilmigtir (Ni  ve ark., 2014,
Bevacqua ve ark., 2016).

Medikal alanda da insan sagligina
katk1 gosterebilecek pek cok calisma
yapilmistir. TALEN ile Lee ve ark.

(2014) domuz RAG?2 genini
diizenleyerek  medikal caligmalarda
kullanilabilecek  bagisikligi  yetersiz

(immun deficient) domuz tiretmislerdir.
Yine, medikal caligmalarda
kullanilabilmesi  amaciyla ~GGTAI,
Parkin, DJ-1 genleri domuz fibroblast
genomunda TALEN teknolojisi SCNT
ile birlikte kullanmilmistir (Yao ve ark.,
2014). Ayrica, domuz GGTA1, CD163,
CD1D, H11, MSTN genlerine yonelik
olarak CRISPR/Cas9 teknolojisi
kullanilarak yapilan ¢aligmalar ile de
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basarili sonuglar elde edilmistir (Sato,
2014; Hai, 2014; Whitworth, 2014;
Wang, 2015b).

Hayvansal iriinlerin insan saglig
acisindan faydali olmasi icin hayvan
saglhiginin korunmas: yaninda hayvan
refahinin korunmasi da ¢ok onemlidir.
Ciftlik  hayvanlar1  yetistiriciliginde
hayvanlardan alinan verim miktar1 ve
kalitesiyle, refah yakindan iliskilidir.
Hayvan refahi, hayvanin aci g¢ekmesi
veya memnuniyet durumlarimn
incelemektedir. Yetistirme
barinaklarindaki 1s1, 151k, ses ve giiriiltii
gibi durumlar bile onlarin refahini
etkileyip sagladiklar
Uriinlerin ~ verim  ve

siit, et gibi
kalitesinde
degisiklikler olurken, daha ac1 wverici
boynuz  koreltme, kastrasyon  gibi
uygulamalarda hayvanlar geri dontisiimii
zor bliylk stres altina girmektedirler.
Ancak, boynuz koreltme islemi de
hayvanlari birbirlerinden ve
yetistiricilerini ~ korumak  amaciyla
isletmelerinde
uygulanmaktadir. Boynuz  darbeleri,
memelerde, karkasta, deride, biiyiik
yaralara sebep olmakta ve bu da
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu
sebeple Carlson ve ark. (2016), TALEN
genom diizenleme teknigi ile
boynuzluluga sebep olan POLLED
allelini baskilayarak ve et¢i sigirlardan
homoloji gosteren tamamlayict DNA
dizisi sayesinde hayvan refahi agisindan
onemlilik arz eden boynuzsuz sigir
iretmislerdir (Ruan ve ark., 2017).

ozellikle s1g1r
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Tablo 1. Ciftlik hayvanlari lizerinde basarili gen diizenleme ¢alismalar1 (Van Eenennam,
2017°den uyarlanmaistir)

Table 1. Successfull gene editing studies on farm animals

Tiir Hedef Amag Metod Kaynak
g = Carlson, 2016
> S S5 i '
s “E Sigir Pc alleli Boynuzsuzluk TALEN Tan. 2013
I ~
Kas verimini Proudfoot,
Sigir Miyostatin ctturmak TALEN/ZFN 2015
artrma Luo, 2014
Miyostatin Kas miktarm - oo opRiCas9  Ni, 2014
2 Keci arttirmak
[+
Kil lug RISPR
g FGES 1 uzunlugunu C_ S (Cas9 Wang, 2015a
e arttirmak Zigot enj.
[
a . . .. CRISPR/Cas9  Wang, 2015b
Domuz Miyostatin Kas veriminde artis ZEN Qian, 2015
N . TALEN Proudfoot,
Koyun  Miyostatin Kas veriminde artis 2015
CRISPR/Cas9 .
Crispo, 2015
. Beta Siit alerjenlerinin
Sigir laktoglobulin yok edilmesi ZFN Yuo, 2011
Yumurtada
Ovalbumin ovalbuminin TALEN Park, 2014
Tavuk . .
o edilmesi
o .
& imminoglobulin ~ Co™ hatta CRISPR Dimitrov, 2016
ch diizenlenmesi
= Prion protein Prion — proteini CRISPR/Cas9  Ni, 2014
= ) etmek
g Keda Beta Sut  alerjenleri
2 )
T laktoglobulin etmek CRISPR/Cas9  Ni, 2014
CD163 PRRSS Viriis direnci  CRISPR/Casy v 1tworth,
Domuz 2014
RELA Afrika Domuz Gribi - Lilico, 2013
Viriisiine Direng
Ote yandan genom diizenleme transgenik  olusan  sigirm  meme
teknikleri kullanilarak transgenik (baska bezlerinde insan lizozim geni

bir canlidan gen aktarilmis canli) ¢iftlik
hayvani elde etme denemeleri de bu
alanda basarili olmustur. Liu ve ark.
(2013) tarafindan ZFN teknolojisiyle
insan lizozim (Hlyz) geni sigirin B-
kazein lokusuna aktarilmis, boylece

salgilanmis ve transgenik sigirin siitii de
mastitis hastaligina sebep olan S. Aureus
bakterisini Oldiirebilme yetenegi
kazanmistir (Liu ve ark., 2014). Wu ve
ark. (2015) TALEN teknolojisi ile insan
SP110 genini sigir genomuna aktararak,
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tiiberkiiloza daha az duyarli transgenik
sigir elde etmislerdir. Bir organizmadan
bir organizmaya gen aktarim
calismalarini ayr1 tutarak, bu giine kadar
ciftlik hayvanlar1 iizerinde yapilan gen
diizenleme arastirmalar1 Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Dogal olarak gen diizenleme ile
gen aktarma c¢alismalarint birbirinden
ayr1 tutmakta fayda vardir. Gen aktarma
calismalari genomik 1slahin
prensiplerinden biraz uzaklagmaktadir.
Genomik  1slahin  temel ilkesine
baktigimizda, DNA marker teknikleri
kullanilarak 6nemli verim Ozelligine
sahip gen lokuslarinin se¢ilmesine dayali
ilerleme anlamini tasimaktadir. Bu da
secilecek Ozelligin zaten 1k iginde var
olmasi demektir. Bu yontem de
baslangigta var olmayan yeni bir 6zellik
yaratilmaz. Ornegin, miyostatin geninin
sigirlarda zaten dogal olarak mutantlara
sahip oldugu bilinmektedir (McPherron
ve ark., 1997). Bu genin mutasyonuna
sahip bireylerde fazla miktarda kas
gelisimi goriilmektedir. Genom
diizenlemeleri ile bu genin mutasyonlari
elde edilebilir. Ote yandan domuzlar
miyostatin geninin mutantlarina sahip
olmadiklarindan, genomik 1slah ile
mutant miyostatin genine sahip bireyler
elde edemeyecegimiz
tasimaktadir (Ruan ve ark., 2017).

anlami

Sonuc¢

Transgenik  hayvanlarin  insan
saglhigt  acgisindan  medikal alanda
kullanim  olanaklarimin  bile  hala
tartismali  oldugu giiniimiizde, ¢iftlik
hayvanlarinda verimi artirmak,
hastaliklara diren¢ saglamak veya

3 (2): 189-209, 2020

hayvan refahi acisindan 1slah
programlarina  genom  diizenlemenin
biitlinlesmesi durumunda ise daha fazla
tartigmanin  olmasi demektir. Ancak
artan diinya niifusu g6z  Oniine
alindiginda mevcut 1slah programlarinin
yeterli gelmedigi de aciktir. Soyle ki,
mevcut kullanilan 1slah programlari
verim miktarini, hayvan ve iriin
kalitesini artirmaktadir, fakat
uygulanmakta olan bu programlar hem
yavas hem de pahali metotlar olmalartyla
birlikte kesinlikleri de
olmayabilmektedir. Genom diizenleme
teknikleri geleneksel 1slah yontemlerine
dahil edilirse, hizli, kesin ve daha az
maliyetli ortaya  cikarip
ekonomik anlamda yetistiriciye daha
fazla kazang saglayacaktir.

Genom diizenleme tekniklerinin

sonuglar

1slahin bir parcasi olabilmesi igin, en
onemli nokta genetik dar bogazlar
onlemek adina birden fazla kurucu
bireylere, hatta hatlara uygulanmasi
olacaktir. Iyi tasarlanmis  hayvan
yetistirme programlarinda her yeni nesil
bir oOncekinden daha {istliin nitelikte
oldugu  prensibiyle, bu  genomik
diizenlemelerin de ebeveynler ve sonraki
generasyonda doganlarda (6rnegin yapay
tohumlama programlarina katilacak olan
biitiin yavrulara) uygulanmasi
gerekmektedir (Van Eenenaam, 2017).
Genom diizenleme, istenmeyen
ozelliklerin baskilandigi, arzu edilenler
icin ise allellerin kesin olarak genoma
nakledilebildigi veya degisiklige
ugratilabildigi, organizma genomunda
genetik degisimler yaparak hangi agidan
bakarsak bakalim faydali firsatlar ortaya
koymaktadir. ~ Yetistirme programlari
icin tiim diinyada yetistiricilerin talep
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ettikleri verim artis1, daha kaliteli iiriin
ya da  hastalik, kuraklik, hava
degiskenligi, gibi  sorunlar  veya
hayvansal endiistrinin sebep oldugu sera
gaz1 etkisinin azaltilmasi, alerjenlerin
uzaklastirilmasi, gida
azaltilmas1 gibi tiiketici 6zelliklerine
gore genom diizenleme ile 1slah
programlarinin  tasarlanmasi miimkiin
olacaktir.

Sonug itibariyle hayvan i1slahinda
gercek anlamda en iyiye ulasmak igin

atiklarinin

cok yonlii bircok unsurun birlikte uyum
icinde calismast gerekmektedir. Bu
baglamda yetistirici birliklerinin  bir
araya gelmesi, 1slah hedeflerinin ortaya
konulmasi, performans  kayitlarinin
tutulmasi, dol kontrolii testleri ile ayrica
ilerleyen teknolojiyle birlikte yapay
tohumlama, embriyo transferi ile
genomik seleksiyonun islah programim
tamamlayict unsurlart oldugunu kabul
edilmesi zorunlu hale gelmistir. Genom
diizenlemelerinin  istenen  Ozellikleri
tasiyan allellerin ortaya c¢ikarilmasiyla
veya istenmeyenlerin susturulmasiyla,
hayvancilig: iyilestirmek ve gelistirmek
adina faydali yepyeni genetik cesitlilik
ortaya  koyacagi  disiliniilmektedir.
Ayrica genom diizenleme sayesinde
hayvanlardan  elde edilen  verim
miktarinin artirilmasi, hayvan sagligi
acgisindan hastaliklara direngli 1rklarin
gelistirilmesi ve hayvan refahi agisindan
daha iyi bakim kosullarinin saglanmasi
adina biiyiik kazanimlar saglanacaktir.
Bu kazanimlarla beraber  genetik
iyilestirmenin amaglar1 dogrultusunda
genom diizenleme uygulamalari
gelistirildiginde ve  uygulandiginda,
genomik 1slah ile genom diizenleme
ortak paydada bulusturulmus olacaktir.
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