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Keci Genetik Kusuru:
Mukopolisakkaridoz Tip III D (MPS III D)

Goat’s Genetic Disorder: Mucoplysaccharidosis III D (MPS III D)

Ozet
Sorumlu.Yazar - Lizozomlar, makromolekiillerin pargalanmasindan sorumlu
Yasemin GEDIK yaklagik 50 farkli hidrolitik enzim igeren onemli hiicre igi
ygedik@ogu.edu.tr organellerdir. Bu enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
0000-0002-3607-1527 lizozomal depo hastaliklari adi verilen genetik bozukluklara
neden olur. Mukopolisakkaridoz tip III D (MPS III D) otozomal
Yazar resesif kalium gosteren lizozomal depo hastaliklarindan
Orhan KAVUNCU? birisidi. MPS III D, heparan siilfatin yikilma siirecinde yer
orhankavuncu@kastamonu.edu.tr alan N-asetilglukozamin-6-sulfataz  (G6S/GNS)  enziminin
0000-0003-4391-9087 eksikliginde ortaya ¢ikar. Kegilerde MPS III D tanimlanmus ve
karakterize edilmistir. Kegilerde MPS III D, G6S enzim eksikligi
nonsense bir mutasyon sonucudur. Kegilerde G6S enzim
eksikligi, birincil olarak katabolize olmamamigs heparan siilfatin
lizozomlarda birikmesine ve merkezi sinir sistemi ve somatik
hiicrelerde sitoplazmik vakuolasyona neden olur. Bu hastaliga
sahip kegilerde goriilen semptomlar ve siddetleri oldukca
degisken olmakla birlikte ana semptomlar motor gelisiminde ve
biiytimede gerilik ve erken 6liimdiir. Bu derleme ke¢i MPS III D
genetik kusuruna genel bir bakis sunmakrtadir.
1 Eskigchir Osmangazi Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zoo- Anahtar kelimeler: genetik kusur, lizozomal depo
tekni Boliimii Biyometri ve Genetik ABD 26160 Eskige- .
hir hastaliklari, keci
2 Kastamonu Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiil-
tesi Genetik ve Biyomiihendislik ABD 37150 Kasta- Abstract
Gé-):zio:zllme Tarihi - 09 Agustos 2023 Lysosomes are important intracellular organelles that
Kabul Tarihi : 18 Aralik 2023 contain about 50 different hydrolytic enzymes responsible for

@EPPP————  ZIRAAT MUHENDISLIGI | Yil:2023 | Say: 378



degragation of macromolecules. Mutations in the genes
that encode these enzymes are caused genetic disorders
called lysosomal storage diseases. Mucoplysaccharidosis 111
D (MPS III D) is one of the autosomal recessive lysosomal
storage diseases. MPS III D is due to the deficiency of the
(G6S/GNS),
which is involved in step-wise the degradation of heparan
sulfate. MPS III D has been identified and characterized
in goats. In goat MPS IIID, the G6S enzyme deficiency
Deficiency of G6S

enzyme activity in goat leads to primary accumulation of

enzyme N-acetylglucosamine-6-sulfatase

is result of a nonsense mutation.

uncatabolized heparan siilfat in lysosomes and marked
cytoplasmic vacuolation in the central nervous system and
somatic tissues. Although the symptoms and severity of
symptoms in goats with this disorder are highly variable,
the main symptoms are delayed motor development,
growth retardation and early death. This review gives on

overview on goats MPS IIID genetic disorder.

Keywords: genetic disorder, lysosomal storage diseases,

goat
GIRIS

Kegiler, yetistiriciligi yapilan ciftlik hayvanlari arasinda
evcillegtirilen ilk tiirlerden biri olmast sebebiyle en fazla
sosyal gelismislik gosteren tiirdiir. Caglar boyunca insanlarla
karsilikli etkilesim gostererek sadece cesitli verimlerinden
yararlanilan bir hayvan olmanin &tesinde kiiltiirel ve
dini anlamlari olan 6zel canlilar olmuglardir.  Keginin
evcillestirilmesinin, yerlesik hayata gegen insanlarin gerek
medenilesmesinde, gerekse koyun ve inegi basariyla
evcillestirmesinde katkist biiyiiktiir (Gedik 2017). Insanlar
ve kegiler arasinda evcillegtirme siirecinden sonra artan
etkilesim ve benimseme kegilerin; sanatsal faaliyetlerden,
duygu ve disiincelerin simgesine doniismesine hatta
dinsel ve tanrisal anlamlar yiiklenmesine kadar hayatin her
alaninda hakimiyet kurmasina neden olmustur (Nomura
vd. 2013, Un 2014, Batten 2014, Dong vd. 2015, Zheng
vd. 2020).

Evcillestirilen ilk hayvan tiirlerinden birisi olmasi,
cok farkli cevre kosullarina kolaylikla adapte olabilmesi
gibi nedenlerle kegi, citlik hayvanlari arasinda yaygin
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olarak yetistiriciligi yapilan bir tiirdiir. Her gegen giin
Bau iilkelerinde de 6nemi artan kegiler 6zelikle az gelismis
ve gelismekte olan {ilkelerde insanlarin baslica ge¢im
kaynagidir (Nomura vd. 2013, Zheng vd. 2020).

“Fakir adamin sigirt” olarak tanimlanan kegiler, diger
ciftlik hayvanlarina gére daha diisiik yetistirme masrafi
ile olumsuz bakim ve besleme sartlarina dayanikli olmasi,
dogal kaynaklarin ve diger tiirlerin degerlendiremedigi
alanlart  degerlendirebilmesi  bakimindan  hayvancilik
sektoril acisindan oldukca onemlilerdir. Et, siit, kil, tiftik,
deri, giibre gibi ¢ok gesitli verim 6zelliklerine sahip olan
kegilerden elde edilen verimler sadece kirsal alanlarda
yasayanlarin yeme, i¢gme, barinma ve koruma ihtiyaglarinin
karsilanmasinda degil ayni zamanda zenginler icinde liiks
(Gedik

tikketim maddelerine
2017, Luo vd. 2019).

doniistiiriilebilmektedir

Keci, 6zellikle insanlar ve diger hayvanlar tarafindan

degerlendirilemeyen  diigiik  kaliteli mera alanlarini,
calilik ve fundalik alanlar1 degerlendirerek et, siit ve diger
tirtinlere doniistirilmesine imkin taniyan kanaatkir bir
hayvandir. Bu 6zelligi itibariyle kegi diinya itizerinde pek
cok yerde yetistirilmekle birlikte en ¢ok Akdeniz tilkeleri
ile Hindistan’a kadar olan iliman iklim kusagindaki Orta
Dogu iilkelerinde yetistirilmektedir (Nomura vd. 2013,

Amills vd. 2017).

MPS III D veya G6S (GNS) enzim eksikligi hastaligy ilk
kez 1992 yilinda Nubi (Nubian, Nubya) kegilerinde tespit
edilmistir (Thompson vd 1992). Bu hastaliga sahip kecilerde
gozlenen semptom ve siddetler olduk¢a farkli olmasina
ragmen genellikle motor gelisiminde ve biiyimede goriilen
gerilikler baslica semptomlardir. Ayrica erken olimler
goriilmekte bu da ekonomik kayiplara sebep olmakrtadir.
Hayvancilikta verim aruglarinin ve kalitenin artirilmast
esas amaclar olmakla birlikte ekonomik kayiplara sebep
olan hastaliklarin belirlenmesi ve ozellikle kalitsal olan
hastaliklardan ari siiriilerin olusturulmast siirdiiriilebilir
ve ekonomik hayvanciligin olmazsa olmazlarindandir. Bu
derlemenin amaci kegi yetistiriciliginde ekonomik kayiplara
neden olan bu genetik kusur hakkinda genetik temel ve

belirtiler baglaminda bilgi vermekir.
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Lizozomal Depo  Hastaliklars (LDH) ve

Mukopolisakkaridoz

Lizozomlar (Yunanca lysis “eriyik” ve soma “viicut,
tanecik”) ¢aplari 0,2-0,8 mikron araliginda degisen,
tek kat zarla cevrelenmis, makromolekiillerin hiicre igi
sindiriminden sorumlu hidrolitik enzimlerin bulundugu
intraselular organellerdir (Alberts vd. 2008). Ozellikle
fagositik aktivitesi yiiksek olan, makrofaj, nétrofil ve 16kosit
gibi hiicrelerde bol miktarda bulunan lizozomlarin esas
islevleri sitoplazma ici sindirimdir. Tamamu asit hidrolaz
olan, niikleaz, glikozidaz, lipaz, fosfolipaz, fosfataz ve
stilfataz gibi 50°den fazla hidrolitik enzim igerir. Yagam icin
onemli stireclerden birisi de hiicredeki endositik ve ekzositik
makromolekiillerin lizozomlar tarafindan parcalanarak
sindirilmesidir. Lizozomal enzimlerin kalitsal olarak eksik
olmast durumunda pargalanamayan makromolekiiller
hiicre icinde birikerek lizozomal depo hastaliklarina sebep
olurlar (Kingma vd. 2015, Rastall ve Amalfitano 2015,
Simonaro 2016, Bonam vd. 2019, Ballabio ve Bonifacino
2020, Stepien vd. 2020). Onemli bir metabolik hastalik
grubu olan lizozomal depo hastaliklart genel olarak LDH
olarak adlandirmaktadir. Bu hastaliklar, lizozomal enzim
aktivitelerinde ya da tasinmasinda bozukluk veya lizozomal
membranlarin kusurlara

reseptér  proteinlerindeki

bagli olarak substratlarin lizozomlarda depolanmasi ile
karakterizedir (Nair vd. 2019, Parenti vd. 2021). Yaklasik
50 farkli genetik hastalik iceren LDH’lerin ¢ogu tek bir
enzimdeki eksiklige baglidir ancak birden fazla lizozomal
enzim eksikliginden kaynaklanan hastaliklar da saptanmug
olup, ¢ogu hastalik spesifik benzerlikler gostermektedir
(Gedik 2017, Gedik ve Kavuncu 2020, Platt vd. 2018,
Kido vd. 2023).

Glikozaminoglikanlar (GAG) bag dokusunun 6nemli
yapisal bilesikleri olup, lizozomda parcalanmalarindan
sorumlu enzimlerin eksikliginde ortaya ¢ikan LDH grubu
mukopolisakkaridoz (MPS) olarak
(Khan vd.2020, Vasilev vd. 2020).

adlandirilmakeadir

Heparan siilfat, keratan siilfat, dermatan silfat,
kondrotin-4-siilfat, kondrotin-6-siilfat ve hyaliironan gibi
baslica GAG’larin parcalanmamasi sonucu hiicre i¢inde

meydana gelen birikim hiicreler, dokular ve organlarda

——
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fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (Cimaz ve
La Torre 2014, Stapleton vd. 2020, Vasilev vd. 2020).
Mukopolisakkaritlerin depolanmast 11 farkli enzimden
birinin eksikligi ile ortaya ¢ikarak 7 farklt MPS tipine
sebep olmaktadir (Kobayashi 2019). Heparan siilfatun
parcalanmasi siirecinde yer alan enzimlerin eksikliginden
kaynaklan tip, MPS III ya da diger adiyla Sanfilippo
Sendromudur. A, B, C ve D olmak iizere 4 alttiirii olan
otozomal resesif bir hastaliktir (Muenzer 2014, Fenzl vd.
2015, Andrade vd. 2015, Lavery vd. 2017, Escolar vd.
2020).

Kegilerde Mukopolisakkaridoz Tip III D (MPS III
D)

MPS I ilk defa 1963 yilinda insanlarda tanimlandiktan
sonra D alttiiri Thompson vd. tarafindan 1992 yilinda
Nubi Boylelikle

insan MPS III D genetik kusurunun arastirilmasinda

kecilerinde  belirlenmistir. kegiler,
model olarak kullanilmaya baglamistir (Haskins 2007,
Smith ve Sherman 2009). MPS III D, heparan siilfatun
yikilma siirecinde yer alan N-asetilglukozamin-6-sulfataz
(G6S / GNS) enzimi eksikliginde ortaya ¢ikan kalitsal
LDH’lerden biridir. (Cavanagh vd. 1995, Leipprandt vd.
1995, Ligiens vd. 1997). Klinik, morfolojik, biyokimyasal
ve immunohistokimyasal karakterizasyon caligmalari
hem insanlarda hem de kegilerde yapilmistir (Hoard
vd. 1998). GO6S enziminin eksikliginde heparan siilfat
glukozaminoglikanin lizozomal birikiminden bir¢ok doku
etkilenmekle birlikte hem insanlarda hem de kecilerde
gozlenen klinik bulgularin ¢ogu merkezi sinir sisteminde
biriken glukozaminoglikanlar nedeniyle ortaya ¢tkmaktadir

(Downs-Kelly vd. 2000, Jones vd. 2004).

N-asetilglukozamin-6-sulfataz enzimini kodlayan G6S
geni kecilerde 5. kromozom iizerinde yer almaktadir. Kegi
MPS III D genetik kusuru 559 amino asidin kodlandig:
GO6S gen dizisindeki C322T nonsense bir mutasyon
sonucu ortaya ¢tkmaktadir. Bu mutasyon sonucunda
daha kisa sentezlenen enzim fonksiyonunu kaybeder.
Kegilerde MPS III D’nin genetik temelinde yatan tek
nokta mutasyonunun stop kodonunun olusmasina neden
olmasinin yani sira A/ul restriksiyon endoniikleaz enzimi

icinde bir kesim bélgesi olusturdugu 1995 yilinda yapilan




mutasyon analizi ¢alismasiyla ortaya ¢ikmustir (Cavanagh
vd. 1995). Bu ¢aligma ile birlikte genetik kusura sahip veya
tastyict hayvanlarin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
ve Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
molekiiler genetik yontemleriyle belirlenebilmesi miimkiin
olabilecegi gosterilmistir (Sekil 1). Ardindan yine ayn1 G6S
geninin DNA dizi analizi Friderici vd. 1995 tarafindan
gergeklestirilmis ve genetik kusura sahip hayvanlarin
genotiplerinin belirlenmesi i¢in ilk PCR-RFLP ¢alismast
Leipparandt vd. 1995 tarafindan gergeklestirilmistir.

98 ¢ C P s R A s I L T
310 TGC TGC CCG AGC CGA GCC AGC ATC CTG ACA

Normal aa
Normal nt

1
310 TGC TGC CCG AGC TGA GCC AGC ATC CTG ACA
98 ¢ c P S *

Alu I SITE

Affected nt
Affected aa

Sekil 1. GNS geninde meydana gelen mutasyon (Cavanagh
vd. 1995)

1998 yilinda Michigan'dayeni dogan ve 10 yagaraliginda
20 siiriiden alinan 552 saf Nubi kegisi (52 erkek, 500 disi)
MPS III D genetik kusuru bakimindan incelenmis, genotip
frekanslari yaklagik olarak normal hayvanlar icin %74.2,
tastyict hayvanlar icin %23.9 ve hastalar icin ise %1.9
olarak bildirilmistir (Hoard vd. 1998). Giiney Taylandda
121 Anglo-Nubi kegisinde gergeklestirilen bir ¢alismada
ise hasta hayvan belirlenemezken, 354. niikleotidde
(THC) silent bir mutasyon dizi analizi sonucunda oldugu
belirlenmistir (Wasiksiri vd. 2013). Tiirkiyede farklt keci
wklarinda bu hastaligin belirlenmesi ¢aligmalarinda ise
yine hasta hayvan belirlemezken, Anglo-Nubi kegilerinde
belirlenen silent mutasyon oldugu bildirilmistir (Gedik ve
Kavuncu 2017, Gedik ve Kavuncu 2021).

Tek nokta mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan MPS I1I D
genetik kusuru, otozomal resesif bir kalitim gostermekeedir.
Heterozigot genotipli hayvanlar normal fenotipli ancak
tastyict iken resesif homozigot genotipli hayvanlar ise
hastalik belirtilerini gostermektedir (Cimaz ve La Torre
2014, Andrade vd. 2015, Gedik 2017).

Heparan siilfat’in lizozomal birikimden birgok doku
ve organ etkilenmekle birlikte esas etki merkezi sinir

sisteminde goriilmektedir. Bu nedenle goriilen norolojik
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bulgular, somatik bulgulardan daha agir olmaktadir. Bu
hastaliga sahip kecilerde motor gelisiminde gerilik ana
semptomlardandir. Belirli nérolojik eksikliklerle dogabilen
hayvanlarda en sik saptanan semptomlar; yeni doganlarin
ayaga kalkmada zorlanmasi, bacaklarin genis bir bi¢imde
ayrik durmasi, hiperektansiyon ve ataksik, yiirtimede
anormallikler, boyunda hafif kafada siirekli titreme,
gozlerde hizli hareket ve saldirgan davraniglardir (Smith ve
Sherman 2009, Gedik 2017).

Hasta hayvanlarda goriilen belirtiler ve siddetleri
olduk¢a degisken olmakla beraber ana belirti biiyiime
geriligidir. Diisiik dogum agirligina sahip hasta hayvanlarin
yavas gelisim gosterdigi, normal dogum agirliginda
doganlarin ise ilk 3 aydan sonra biytimelerinin durdugu
gozlenmistir. Yine normal gelisim gosterdigi disiiniilen
hayvanlarin bile kendi irklar1 dikkate alindiginda daha
kiigiik olduklari gozlenmistir. Bazi hayvanlarda goriilen
tiknaz kafa yapisi ve kas kiitlesinde goriilen azalma diger

belirtilerdir.

Bu genetik kusura sahip hayvanlarin immiin sistemleri
zayifur, kolayca hastalanirlar, gérme ya da duyma engelli
hayvanlara rastlanmaktadir. Erken olimler olduk¢a sik
rastlanan bir durumdur. Bazi hayvanlar cinsi olgunluk
yasina ulagsalar bile ani 6liimler goriilmekte bu da ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir. Bu hastalikta dliimler genelde
kalp yetmezligine bagli olarak gelismektedir. Bu hastaliga
sahip en uzun yasayan hayvanin 4 yil yasadig: bildirilmistir.
Hasta hayvanlarin normal dogum agirligina sahip olup,
normal bir gelisim gosterebilseler bile tireme problemlerine
sahip olduklar gozlenmistir (Gedik 2017).

SONUC

Giintiimiizde hizla gelisen molekiiler genetik y6ntem
ve araglar sayesinde hem insan hem de hayvan hastaliklari
alunda yatan genetik temellerin belirlenmesi ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesindeki artis bas dondiriicudiir.
Yakin gelecekte de bu artisin devam edecegi ve hastaliklarin
yok oldugu veya tedavisi olmayan hastaligin kalmayacag:
ifadelerini kullanmaya baslayacagimiz giinlerin gelecegi
umudu giderek artmaktadir. ~ Hayvancilikta verim

artiglarinin saglanmasi i¢in besleme, yetistirme ve 1slah

alanlarinda  yapilan caligmalar neticesinde  gelistirilen

i



stratejiler son derece onemli gelismeler saglamistir. Ancak
hayvan yetistiriciliginin yapildig1 ¢evresel sartlar ve cografi
farkliliklar ile hayvan genetik kapasite farkliliklart mevcut
ve gelistirilen stratejilerin en 6nemli kisitlayicilaridir. Islah
calismalari ve molekiiler genetik y6ntemlerin birlikte
kullanilmasi hayvanciligin gelismesinde olduk¢a 6nemli
olmugstur. Sadece verim ozellikleri altinda yatan degil
aynt zamanda hastaliklara yatkinlik/diren¢ ile kalitsal
hastaliklara neden olan varyasyonlarin tespiti molekiiler

Boylelikle slah/

seleksiyon programlarinda kullanilarak hayvancilikta verim

genetik  yontemlerle miimkiindiir.
artiglari saglanmakta, ekonomik kayiplara neden olabilecek
hastaliklar elemine edilebilmektedir.  Yetistiriciligi yapilan
ciftlik hayvanlari arasinda yapilan genetik ¢aligmalar
incelendiginde en az calismanin yapildigi ruminant tiir
kegilerdir. Caglar boyunca insani bu kadar derinden
etkilemis bir tiir olmasina ragmen ¢aligmalarin kegilerde bu
kadar az olmasi ve ge¢ baglamast, bir an dnce telafi edilmesi
gereken bir eksikliktir. Keginin ekonomik verimliligini
artirmada bu tip hastaliklara yol agan genleri ayiklayacak
seleksiyon ve benzeri slah stratejileri icin bu tip genetik

kusurlart belirleyecek ¢alismalara gerek oldugu agikur.

Katk: orani, ¢ikar catigmast ve etik beyanlar:

katkida

bulunmugtur. Bu makalede aragtirma ve yayin etigine

Biitiin  yazarlar ¢aligmaya esit oranda
uyulmugtur. Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmast olmadigini

beyan etmektedirler.
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