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YERLİ KARA SIĞIR IRKINDA HASTALIKLARA DİRENÇ İLİŞKİLİ 

LOKUSLARIN MOLEKÜLER GENETİK ANALİZİ 

 

 

(DOKTORA TEZİ) 

 

FERİT CAN YAZDIÇ 

 

ÖZET 

Bu çalışmada Türkiye’nin yerli sığır ırklarından olan Yerli Kara sığır ırkında 

hastalıklara direnç ile ilişkili BoLA bölgesinde bulunan DMA, DMB, DQA, DQB, DRA, 

DRB2, DRB3, DYA, DYB, LMP2 ve LMP7 genlerindeki bazı ekzon bölgelerinin 

nükleotid dizileri belirlenerek, polimorfizm özellikleri ve filogenetik yapıları analiz 

edilmiştir. Ayrıca Yerli Kara sığır ırkının doğal bağışıklık sisteminin temelini oluşturan 

genetik direnç özellikleri ile ilişkili referans veriler elde edilmiştir. Çalışmada kullanılan 

hayvan materyali, Amasya ve Kars illerinden toplanan, saf ırkın belirgin özelliklerinin 

taşıyan sığırlara ait toplam 67 adet (29, ♂ - 38, ♀) tam kan örneği kullanılmıştır. Toplanan 

tüm kan örneklerinden fenol-kloroform yöntemi veya ticari kit yardımıyla genomik DNA 

izolasyonu yapılmıştır. Yerli kara sığır örneklerinde BoLA-DMA-E2,3,4, -DMB-E2, -

DQA1-E2, -DQA2-E3, -DQA5-E2, -DQB-E2, -DRA-E2, -DRB2-E2, -DRB3-E2, -DYA-

E1, -DYA-E2, -DYA-E3,4, -DYB-E3, LMP2-E2 ve LMP7-E3,4,5 bölgelerini çoğaltmak 

için gerekli ileri ve geri primerler tasarlanmıştır. PZR ile amplifikasyon yapılan örnekler 

nükleotid dizi analiz cihazı ile ekzon dizi bilgileri elde edilmiştir. PZR ürünleri doğrudan 

ya da vektöre klonlanarak, üniversal primerler ile nükleotid dizileri belirlenmiştir. 

Nükleotid dizi datalarındaki heterozigot pozisyonlar ileri ve geri primerler ile toplanarak 

düzeltilip tanımlanmış ve elde edilen nükleotid diziler NCBI’ya yüklenmiştir. Ayrıca 

muhtemel protein dizileri incelenerek referans veriler elde edilmiştir. Son olarak önceki 

çalışmalarda elde edilen allel bilgilerinden faydalanılarak, hastalıklara direnç özellikleri 

incelenmiş ve tür içindeki bireyler arasındaki varyasyonun derecesi araştırılmıştır.  

Çalışılan her bölge için toplam bölge sayısı, G+C oranı (%), polimorfik bölge sayısı (s), 

haplotip sayısı (h), haplotip farklılığı (Hd) ve nükleotid farklılığı (Pi) hesaplanmıştır. Yerli 

kara sığır ırkından elde edilen haplotip sayısı (2-129), yüksek nükleotid (Pi: 0,051±0,0014) 

ve haplotip farklılığı (Hd: 1,000±0,0010) değerleri ile dünyadaki diğer sığır ırkları 

karşılaştırıldığında elde edilen sonuçlar, Türkiye’nin sığır ırklarını evciltilmesinde merkezi 

bir nokta olduğunu göstermektedir.  Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen bulgular; 

Türkiye’deki sığır ırklarının bağışıklık özelliklerinin geliştirilmesine yardımcı olacak 
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bilgiler sağlayarak, infeksiyonlara karşı daha dirençli çiftlik hayvanların yetiştirilmesine 

katkı sağlayacaktır. Ayrıca BoLA haplotiplerinin çoğunluğu yerli kara sığır ırkına özgüdür 

ve ortak haplotiplerin çok azı farklı sığır ırklarında gözlemlenmiştir.  

 

Anahtar Kelimeler: Major Histokompatibilite Kompleksi, Yerli Kara Sığırı, Polimorfizm, 

Bağışıklık sistemi, BoLA, DMA, DMB, DQA, DQB, DRA, DRB2, DRB3, DYA, DYB, 

LMP2 ve LMP7. 
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MOLECULAR GENETIC ANALYSIS OF LOCI ASSOCIATED WITH 

RESISTANCE TO DISEASES IN ANATOLIAN BLACK CATTLE 

 

 

 

(Ph.D. THESIS) 

 

FERİT CAN YAZDIÇ 

 

ABSTRACT 

In this study, nucleotide sequences of some exon regions of the DMA, DMB, DQA, 

DQB, DRA, DRB2, DRB3, DYA, DYB, LMP2 and LMP7 genes in the BoLA locus, 

which are related to diseases in Anatolian black cattle breed of Turkey, and their 

polymorphic features and phylogenetic structures were analysed. Reference data, 

associated with the genetic resistance properties of the natural immune system of the 

Anatolian black cattle breed were obtained. Whole blood samples of 67 (29, ♂ - 38, ♀) 

Anatolian black cattle carrying the distinctive features of pure breed according to their 

morphological characters, bred in the cities of Amasya and Kars, were used for DNA 

analysis. Genomic DNA extraction was carried out using phenol-chloroform method or 

commercial isolation kits.  The forward and reverse primers were designed to amplify 

BoLA-DMA-E2,3,4, -DMB-E2, -DQA1-E2, -DQA2-E3, -DQA5-E2, -DQB-E2, -DRA-E2, 

-DRB2-E2, -DRB3-E2, -DYA-E1, -DYA-E2, -DYA-E3,4, -DYB-E3, LMP2-E2 and 

LMP7-E3,4,5 regions from extracted and purified DNAs. Exon sequence data were 

obtained using the nucleotide sequence analyser by either direct sequencing or by cloning 

in vector systems using universal primers. The nucleotide sequence data were controlled 

and corrected accordingly and made public in the web site of NCBI. Reference data were 

obtained using estimated protein sequences. Finally, the resistance abilities were analysed 

and degree of possible polymorphic variations among the individuals were determined 

using the basic information of alleles reported in previous studies. For each region studied, 

total number of regions, G + C ratio (%), polymorphic region number (s), haplotype 

number (h), haplotype difference (Hd) and nucleotide difference (Pi) were determined. 

When the numbers of haplotypes (2-129), high nucleotides (Pi: 0,051 ± 0,0014) and 

haplotype difference rates (Hd: 1,000 ± 0,0010) obtained from domestic black cattle breeds 

compared to other cattle breeds in the world, it could be suggested that Turkey has been 

situated in a central position during the domestication process of cattle. Finally, findings of 

current thesis may also contribute to the development of more resistant farm animals 
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against various infections by providing basic information that will help improve the 

immunity characteristics of the cattle breeds. Moreover mast majority of the BoLA 

haplotypes are found to be specific to Anatolian black cattle, and only few of the common 

haplotypes have been observed in different cattle breeds. 

 

 

Key words: Major histocompatibility complex, Anatolian Black Cattle, Polymorphism, 

Immune system, BoLA, DMA, DMB, DQA, DQB, DRA, DRB2, DRB3, DYA, DYB, 

LMP2 ve LMP7. 
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1. GİRİŞ 

Sığır, yük hayvanı olarak binlerce yıldır insanlar tarafından kullanılmasının yanı 

sıra boynuz, deri, süt ve eti kullanılmaktadır. İnsan göçleri ile sığırların hareketi, yabani 

sığır genlerinin geri melezlemesi ve seleksiyona dayalı ıslah programlarının özel 

kullanımları ve kendi karakteristikleri ile farklı ırklarda yüzlerce popülasyona yol açmıştır 

(Ellis ve Hammond, 2014). Dünya genelinde sığırcılıkta kullanılan genetik seçim 

programlarındaki amaç ekonomik özellikleri artırmaya yöneliktir ve çoğunlukla 

hastalıklara direnç göz ardı edilmektedir. Seleksiyon sırasında ihmal edilen hastalık direnci 

hayvanların bireysel performansı ve hastalıklar arasındaki istenilmeyen ilişki yüzünden 

ekonomik değerlerde düşüşlere neden olabilir. Bu problemi çözmenin bir yolu hastalık 

direnciyle ilişkili genleri taşıyan inek ve boğalarda doğrudan seleksiyona gitmektir. Fakat 

şu ana kadar hastalıklara dirençle ilişkilendirilen çok az genetik marker tanımlanmıştır. Bu 

yüzden sığırlarda ki seleksiyon indekslerini geliştirmek için hastalıklara dirençli veya 

duyarlı ayrımı yapmaya olanak sağlayacak yeni markerlerin belirlenmesi son derece 

önemlidir. Sığır solunum hastalığı (BRD) her yıl hastalık endüstrisine yaklaşık 750 milyon 

dolara mal olmaktadır (Holland ve ark., 2010). Sığır süngerimsi beyin hastalığı (BSE=Deli 

Dana) salgınındaki tecrübeler göstermiştir ki endüstriye maliyeti milyonlarca doları 

bulmaktadır. 2004’deki BSE salgınının kabaca maliyeti Amerika’daki ihracat ve perakende 

ürünler üzerinde 3,3-4,7 milyar dolar olduğu tahmin edilmiştir (Pendell ve ark., 2007). 

Genotip ve fenotip karakterlerine bakılarak oluşturulan FAO DAD-IS sisteminin 

2007 verilerine göre çeşitli hastalıklara karşı direnç/toleransı bulunan 59 sığır cinsi, 33 

koyun cinsi, 5 at cinsi ve 3 domuz cinsi belirlenmiştir (Jovanovic ve ark., 2009). Bu açıdan 

bakıldığında Yerli Kara ırkımız hastalık ve zararlılara karşı dirençli olması nedeniyle 

ülkemiz için çok değerli bir gen kaynağı olmasına rağmen günümüzde yanlış melezleme 

politikaları sonucu hızla azalmakta hatta yetiştirici elinde saf olarak neredeyse hiç 

kalmadığı düşünülmektedir. Diğer taraftan Kilis ırkı kene ve kan parazitlerinin meydana 

getirdiği hastalıklara dayanıklıyken, Yerli Güney Sarısı ve Boz ırkı hastalık ve zararlılara 

karşı oldukça dayanıklıdırlar, hastalandıkları takdirde çok hızlı iyileşirler, doğada hiçbir 

insan müdahalesi olmadan yaşama, beslenme ve üreme yeteneğine sahiptirler. Ayrıca 

Doğu Anadolu Kırmızısı şap vb. salgın hastalıklara karşı özellikle yaşlı hayvanlar çok 

dayanıklıdır. Anadolu Mandası şap hastalığın dayanıklıdır, kan parazitlerinin yol açtığı 
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hastalıklara direnç gösterir (Ün ve ark., 2008; Resmi Gazete 2004). Bu açıdan yerli sığır 

ırklarımız vazgeçilmez bir gen kaynağı olduğu anlaşılmaktadır. 

Konakçı ve parazit arasında her zaman bir baskın gelme rekabeti söz konusudur. 

Konakçı ve parazit arasındaki ilişki özellikle enfeksiyon hastalıklarının dinamikleriyle 

ilişkilidir. Parazitin genetik varyasyonu, konakçı içerisinde zamanla uyum sağlar ve 

virülans özelliği konakçı ve parazit arasındaki birliktelik sürecinden güçlü bir şekilde 

etkilenebilir (Biek ve Real, 2010). Konakçı genomu işgalci patojene karşı koruyucu birçok 

mekanizmaya sahiptir ve her patojene karşı verilen immün cevabın bir hafızası 

oluşturulmaktadır. Bu mekanizmanın genel adı immün sistemidir. Bu sistemi, bireyleri 

patojen organizmalar tarafından enfeksiyona karşı korumak için gelişmiştir, patojen 

olmayan organizmaları tolere eder ve kendinden olana saldırmazlar. Patojen organizmalar 

(bakteriler, virüsler ve parazitler), konakçının bağışıklık sistemini yenmek için bu sisteme 

paralel bir şekilde gelişirler. Patojenik organizmalar ile birey arasındaki bu savaşta, bir 

çoğu birbirini etkileyen hücreleri ve kimyasalları içeren bir bağışıklık sistemin 

gelişmesiyle sonuçlanmıştır. Omurgalılarda bağışıklık sistemi son derece karmaşıktır ve 

birbirini etkileyen iki bölünmenden oluşur, bunlardan ilki doğuştan gelen diğeri edinilmiş 

bağışıklık sistemidir. Doğal bağışıklık tepkisi (doğuştan gelen), işgalci patojenlere karşı 

spesifik olmayan, hızlı bir şekilde hareket eden ve enfeksiyona karşı birincil bir engeli 

oluşturan bir sistemdir. Bu sistemin en önemli ve hayati fonksiyonu, edinilmiş bağışıklık 

sistemindeki yanıtı başlatması ve yönlendirmesidir. Öte yandan edinilmiş bağışıklık yanıt 

patojene ilk maruz kalındığında yavaş hareket eder, ancak belirli hedefe yönelik bir şekilde 

hareket ettiği için, sonraki maruz kalınmalarda hızlı bir tepki başlatır. Son yıllardaki 

çalışmalarda bu iki sistemin birbirine yakın ilişkileri üzerine odaklanılmaktadır (Chaplin, 

2010; Donia ve ark., 2017; Wang ve ark., 2017; Yatim ve ark., 2017). 

1.1. Doğal (Doğuştan Gelen) Bağışıklık Sistemi 

Doğal bağışıklık, antijenin vücutta görünmesinin hemen ardından, enfeksiyona 

karşı konakçıyı savunan, kalıtsal ögeleri içeren, evrensel ve spesifik olmayan savunma 

mekanizmalarını ifade eder (Cruvinel ve ark., 2010; Murphy ve Weaver, 2016). Bu 

mekanizmalar cilt (epitel tabaka), kan içindeki kimyasallar ve vücudun yabancı hücrelerine 

saldıran bağışıklık sistemi hücreleri gibi fiziksel engeller içerir (Janeway ve Medzhitov, 

2002). Doğal bağışıklığı oluşturan tüm unsurların ortak özelliği, mikroorganizmaları 

tanıyarak cevap verirken, bunlar dışındaki maddelere karşı bir reaksiyon 
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oluşturmamalarıdır (Abbas ve ark., 2012). Doğal bağışıklık yanıtı, antijenin kimyasal 

özellikleri ile aktive edilir (Janeway ve Medzhitov, 2002). Temel hücresi lökositler 

(fagositler, makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreleri, mast hücreleri, eozinofiller, 

bazofiller ve doğal öldürücü hücreler) olan bu sistem bir patojen karşısında uzun süreli bir 

koruma sağlamaz (Cruvinel ve ark., 2010). Bu hücreler bütün patojenleri tanır, yutarak ya 

da temasa geçerek onları öldürürler, B ve T lenfositlerinin aktivasyonunu sağlayarak 

edinilmiş bağışıklık sistemini etkinleştirirler ve bu özelliklerinden dolayı son derece 

önemlidirler (Murphy ve Weaver, 2016). 

1.2. Edinilmiş Bağışıklık Sistemi 

Omurgalılar, patojenleri benzersiz olarak hedef alan savunma mekanizmalar 

geliştirmiştir (Janeway ve Medzhitov, 2002). Edinilmiş (adaptif) bağışıklık sistemi, 

antijene özgü immün yanıt anlamına gelir. Edinilmiş bağışıklık sisteminde reseptör üretme 

mekanizması, reseptör gen bölümlerinin çok sayıda değişkenlik ve düzenlenişini 

içerdiğinden, yabancı antijenler, immünolojik enfeksiyon belleği ve patojene özgü 

bağdaştırıcı proteinlerin spesifik olarak tanınmasını sağlayabilir (Chistiakov ve ark., 2016). 

Bununla birlikte, edinilmiş bağışıklık yanıtı alerji, otoimmünite ve doku aşılarının 

reddinden sorumludur. Edinilmiş bağışıklık sistemi, doğal bağışıklık sisteminden daha 

karmaşıktır. Antijen önce işlenip daha sonra lenfosit antijen reseptörü ile tanınmalıdır 

(Abbas ve ark., 2012). Bir antijen tanımlandıktan sonra, edinilmiş bağışıklık sistemi bu 

antijene saldırmak için özel olarak tasarlanmış bir bağışıklık hücresi ordusu oluşturur. B 

(Plazma hücreleri & Bellek B hücreleri) ve T  (Sitotoksik/Öldürücü - Yardımcı - 

Düzenleyici T hücresi) lenfositleri tanıdıkları antijenler açısından farklılık gösterir 

(Murphy ve Weaver, 2016). Bir patojene ilk maruz kaldıktan sonra edinilmiş bağışıklık 

sistemi hafıza hücreleri üretilir ki bu hücreler patojene maruz kalınması üzerine 

gelecekteki yanıtları daha verimli hale getiren bir "bellek" içerir ve bu bellek hücreleri 

sayesinde daha hızlı ve güçlü bir cevap oluşturularak yok edilir (Cruvinel ve ark., 2010). 

İmmün sistem için bu kadar önemli olan bu hücrelerin sayılarının da fazla olması 

beklenirken, herhangi bir antijene özgü lenfositlerin sıklığı 105 hücrede birdir. Çok düşük 

sayıdaki bu lenfositlerin, antijenlerin yerlerini belirleyip, cevap oluşturması ve farklı tip 

patojenlerle başa çıkması için immün sistemde antijenleri yakalayıp lenfositlere sunmak 

üzere bir sistem geliştirilmiştir (Cruvinel ve ark., 2010; Chistiakov ve ark., 2016). B ve T 

lenfositleri antijene özgü reseptör taşıyan tek hücre grubudur, B hücreleri hümoral 
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bağışıklığı düzenlerken, T hücreleri hücresel bağışıklığı oluştururlar (Abbas ve ark., 2012). 

B hücre reseptörleri, çözünür antijenleri ve mikropların veya diğer hücre yüzeyindeki 

antijenleri tanırken, T lenfosit antijen reseptörleri (TLR) yalnızca lineer peptid yapılı 

antijenleri tanır, bu peptidler majör histokompatibilite kompleksi (MHC) adı verilen özel 

peptid sunan moleküllere bağlı durumdadır (Chistiakov ve ark., 2016). 

 1.3. Büyük Doku Uygunluk Kompleksi (MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi)  

Büyük doku uygunluk kompleksi (MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi)  

immünolojik ve immünolojik olmayan fonksiyonlara sahip gen kümelerinin birbirlerine 

sıkıca bağlandığı bir bölgedir ve çenesiz omurgalılar dışındaki tüm omurgalılarda immün 

sisteminin temel kısmını oluşturur (Edwards ve Hedrick, 1998; Tizard, 2004; Gowane ve 

ark., 2013). Omurgalılarda bulaşıcı hastalıklara dirençlilik için en önemli genetik 

sistemlerden birisini oluşturan bu sistemin yapı, fonksiyon ve farklılığın tanımlanması, 

omurgalı türlerinde immün yanıt mekanizmasının anlaşılabilmesi için önem arz etmektedir 

(Hill, 1998; Hedrick  ve ark., 2000; Behl  ve ark., 2012). 

1.3.1. MHC’nin keşfi 

Bilim adamları, büyük doku uygunluk kompleksi (MHC)’ni genleri, evcil fare ve 

tavşanların kullanıldığı, doku naklinin reddi için yapılan çalışmaların, biyolojik temelinin 

araştırılması sırasında keşfedilmişlerdir (Dustin, 2002). Little ve Tyzzer (1916), farelerde 

tümör nakli gerçekleştirmiş ve tümörlerin bazı fareler arasında nakledilirken bazıları 

arasında reddedildiğini belirlemişlerdir. Birçok dominant Mendel faktörünün farelerdeki 

tümör greftlerinin (greft; vücuttaki herhangi bir dokunun, vücuttaki başka bir bölgeye nakil 

edilmek amacıyla, bu dokuyu besleyen damar ve sinir bağlantısı olmadan alınmasıdır) 

direncini etkilediği ve böylelikle ilk kez nakil reddinin sorumlusu genetik temelli olduğu 

gösterilmiştir (Little ve Tyzzer 1916). Bu hipotezi doku nakli sırasında donör ve alıcının 

tek yumurta ikizleri olduğunda doku naklinin reddedilmediğininin belirlenmesi ve 1950’de 

böbrek yetmezliği olan bir hasta ikiz kardeşinden başarılı bir şekilde böbrek nakli sonrası 

kurtarılmasıyla desteklenmiştir (Bauer, 1927; Hume ve ark., 1955). George Snell, konjenik 

fareleri kullanarak yaptığı nakil çalışmalarında MHC’yi keşfetmiştir (Snell 1948; Snell ve 

Higgins 1951). Gorer MHC’yi ‘‘Antijen II’’ olarak adlandırırken, Snell 

‘‘Histokompatibilite Lokusu’’ veya ‘‘H lokusu’’ olarak isimlendirmiştir. Terimleri bir 

araya getirilerek farelerdeki MHC ‘‘Histokompatibilite İki’’ olarak adlandırılmış ve "H-2" 
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olarak kısaltılmıştır (Gorer ve ark., 1948). H-2 tanımı bugün hala farelerdeki MHC için 

kullanılmaktadır (Ellis ve ark., 2006).  

Daha sonraki çalışmalarda doku reddine neden olan histokompatibilite genlerinin 

aynı kromozom üzerinde birbirleriyle bağlantılı olarak bulunduğu gösterilmiş ve bu 

sisteme MHC (büyük doku uygunluk kompleksi) adı verilmiştir (Dustin, 2002). Gen içeriği 

ve işlevine dayanılarak MHC Sınıf I, Sınıf II ve Sınıf III olmak üzere üç alt bölgeye 

ayrılmıştır. MHC Sınıf I moleküllerinin serolojik tiplendirmesi farelerde 1930’lardan sonra 

başlamasına karşın (Gorer, 1936), benzer çalışmalar insanlarda 1970’de yoğunlaşmaya 

başlamıştır, bu süre zarfında  MHC’nin gerçek immünolojik fonksiyonları, bağışıklık 

cevaplarının MHC molekülleri ve T lenfositleri arasındaki etkileşim ile kontrol edildiği 

saptanmıştır (Van Rood ve ark., 1968).İnsan büyük histokompatibilite kompleksi adı veya 

insan lökosit antijeni (Human Leukocyte Antigen; HLA), insanlardaki beyaz kan 

hücrelerinin (lökositlerin) başka bir kişiye transfüzyonu (kan aktarımı) sonrasında aglütine 

olmasından gelmektedir (Chalmers ve ark., 1959; Dausset ve ark., 1954). Bu nedenle, 

insan lökosit antijenleri başlangıçta verici antijenler olarak tespit edilmiştir ve bunlar 

transplantların (doku nakilleri) alıcılar tarafından reddedilmesine neden olmuştur (Dustin, 

2002). 

Jean Dausset (1958), ilk olarak bir MHC antijenini tarif etmiş ve ‘‘MAC’’ olarak 

adlandırmıştır, bugün bu antijen HLA-A2 olarak bilinmektedir (Dausset, 1958).  Baruj 

Benacerraf (1981), ise MHC genlerinin immün cevapla bağlantılı olduğunu belirtmiştir 

(Benacerraf, 1981). Dausset tarafından belirlenen HLA-A2 allelinden sonra sınıf I 

molekülünün üç-boyutlu yapısı tanımlanmıştır ve sınıf I molekülleri ve T hücrelerinin 

etkileşimi ortaya çıkarılmıştır (Bjorkman ve ark., 1987a; Bjorkman ve ark., 1987b). CD8+ 

T hücrelerinin sitotoksik işlevinin MHC sınıf I molekülleri ile sınırlı olduğunun keşfinden 

sonra ve benzer bir durumun MHC sınıf II molekülü ile CD4+ T hücreleri arasında da 

görüldüğü rapor edilmiştir (Zinkernagel ve Doherty 1975; Stern ve ark., 1994; Swierkosz 

ve ark., 1978). 

"MHC kısıtlaması" T hücre reseptörüyle eşleşen MHC molekülü bir antijene bağlı 

olduğu süre boyunca bir T hücresi uygun antijeni tanıyamaz ve uygun bir şekilde cevap 

oluşturamaz anlamına gelmektedir (Zinkernagel ve Doherty, 1997). MHC kısıtlamasının 

keşfi MHC araştırmalarında önemli bir dönüm noktası olmuştur çünkü doku nakillerindeki 

kritik kısmı oluşturan kazanılmış bağışıklık yanıtındaki MHC nin rolünün anlaşılmasını 

genişletmiştir (Doherty ve Zinkernagel 1975b). Bununla birlikte, modern tıpta nakil 
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reddedilmesinde MHC’nin rolünün fark edilmesi önemli bir etki yapmıştır. 1960’ların 

başlarında, doktorlar başarılı organ nakilleri için donör ve alıcılardaki HLA allellerini 

eşleştirilmesinin önem arz ettiği belirlenmiştir (Terasaki, 1991). Daha sonrasında MHC 

moleküllerinin hücresel yanıta ilaveten bir antikor aracı olduğu tespit edilmiştir. 1980'li ve 

1990'lı yıllarda, MHC moleküllerinin yapısı X-ışını kristalografisi çalışmaları ile ortaya 

çıkarılmıştır.  

1.3.2. MHC’nin farklı türler için kullanılan terminolojisi (nomenklatür) 

Büyük histokompatibilite kompleksine (MHC) farklı türlerde farklı isimler 

verilmiştir (Klein, 1986). Farede H-2, insanlarda HLA, evcil tavuklarda B, sıçanda RT1 ve 

köstebekte Smh olarak adlandırılırmıştır. İncelenen türlerin çoğunda, MHC'ye lenfosit veya 

lökosit antijeninden dolayı ‘‘LA’’ sembolü ile atıf yapılır, ön ek olarak da türlerin ortak 

isimleri kısaltılır.  Örneğin,  şempanze için ChLA, gorilde GoLA, rhesus maymununda 

RhLA, tavşanda RLA, evcil sığırlarda BoLA, domuzda SLA ve benzeri adlar verilir. Aynı 

şekilde allelerin adlandırılmasında kullanılan ilk harfler gen bölgesini, diğer harfler 

sırasıyla gen lokusu, alt bölgeyi, sonrasında harf ve rakam α veya β polipeptid zincirini, 

sonrasında gelen ilk iki rakam allel ailesini diğer iki rakam spesifik alleli gösterir (Cruvinel 

ve ark., 2010) (Şekil 1.1). 

 

Şekil 1.1. Majör histokompatibilite kompleksinin spesifıklik ve allellerinin terminoloji 

yorumlanması için yol haritası (Cruvinel ve ark., 2010). 

1.3.3. MHC’nin moleküler yapısı ve fonksiyonu 

MHC molekülleri glikoproteinlerden oluşan peptit antijenlerini T lenfositlerine 

sunan membran proteinleridir (Behl ve ark., 2012; Dustin, 2002). MHC moleküllerinin 3 

boyutlu yapısı X-ışını kristalografisi yardımıyla belirlenmiş ve antijen ile T-hücre 

reseptörlerinin interaksiyonu ve peptit bağlanma bölgeleri açığa çıkartılmıştır (Garrett ve 
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ark., 1989; Brown ve ark., 1993). MHC molekülünün alt kısmında hücre zarına bağlanma 

bölgesi, üst kısmında ise ufak bir oluk bulunur ve bu bölge antijen bağlanma bölgesi olarak 

bilinir. İşte bu bölge küçük peptitlerin T hücrelerine sunulduğu yerdir. Antijen bağlama 

yeri, aynı zamanda peptid-bağlama bölgesi, peptit-bağlama oluğu, peptit-bağlanma alanı, 

antijen tanıma bölgesi veya antijen sunum bölgesi olarak ifade edilebilir. Antijen bağlanma 

alanının peptit yapısı belirlenir, epitoplar bağlanır ve bir immün cevabını etkilemek için T 

hücrelerine sunulur (Doherty ve Zinkernagel 1975b; Stern ve ark., 1994). MHC 

molekülleri iki ayrı polipeptit zincirden oluşur, bunlar moleküler olarak ağır bir veya daha 

fazla olan alfa zincirleri ve onlardan daha hafif bir veya iki adet beta zincirleridir (Amills  

ve ark., 1998) (Şekil 1.2). MHC’nin immün regülasyonunda birden çok fonksiyonu olduğu 

keşfedilmiştir (Benacerraf ve McDevitt, 1972; Bonner, 1986; Penn ve Potts, 1999). MHC 

moleküllerinin fonksiyonları immünolojik fonksiyonlar ve immünolojik olmayan 

fonksiyonlar olmak üzere iki başlık altında ele alınabilir. İmmünolojik foksiyonlar; 

transplantasyon, antijen işleme ve sunum, anti-tümör aktivitesinin aktivasyonu 

gösterilirken, immünolojik olmayan fonksiyonlar olarak steroidal metabolizmadaki (steroid 

hidroksilaz enzimini düzenlemesi) ve stres yanıtındaki (HSP70 gibi ısı şok proteinlerini 

kodlaması) rolü gösterilebilir (Stocki ve Dickinson, 2012; Garrido ve ark., 2016). 

 

Şekil 1.2. MHC sınıf I ve MHC sınıf II moleküllerinin protein yapılarının karşılaştırılması 

(Ribbon diagramı). (A) MHC sınıf I molekününün diagramı, (B) MHC sınıf II 

molekülünün diagramı, (C) sınıf I bağlanma oluğu, (D) sınıf II bağlanma oluğunu (α1 

bölgesi hariç tüm alanlar disülfür bağı ile dengelenir) göstermektedir (Deng ve Mariuzza, 

2006; Ratcliffe, 2016; MHC Class I, Protein Data Bank: 5IB1, MHC Class II, Protein Data 

Bank: 4AEN ,http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do). 
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Gen kompozisyonları, sıra, düzen ve sekans farklılıkları türler arasında değişmekle 

birlikte tüm omurgalı genomları bir MHC lokusuna sahiptirler (Kelley ve ark., 2005). 

Memeli MHC lokusu I, II ve III olmak üç farklı bölüme ayrılır. Bu bölgelerin tamamı 

orantısız bir şekilde yüksek seviyede immün fonksiyonlarla ilişkili genlerden oluşur ki bu 

bölgelerde genellikle fonksiyonel gruplar bir arada kümelenmiştir (Traherne, 2008). 

1.3.3.1. MHC sınıf I bölgesi ve molekülleri 

Diğer bölgelere göre daha telomerik MHC sınıf I bölgesi (HLA sınıf I) yaklaşık 2 

Mb’lık bir bölgeyi kapsar ve protein kodlayan genlere ek olarak birçok sessiz gen içerir. 

HLA sınıf I molekülleri sınıf Ia (klasik) molekülleri ve sınıf Ib (non-klasik) molekülleri 

şeklinde ikiye ayrılmaktadır (Shiina ve ark., 1999). Hem klasik sınıf Ia hem de non-klasik 

sınıf Ib genleri doğal katil hücreleri için ligandlar (bir biyomoleküle bağlanarak bir 

kompleks oluşturan bir bileşiktir) olarak görev yapabilirler (Braud ve ark., 1998; Sivori ve 

ark., 1996). İnsan vücudundaki çekirdekli hücrelerin her birisi 100 000’den  fazla MHC 

sınıf I molekülü içerirler. Bunların fonksiyonu Sitotoksik T lenfositlere hücre içinden ki 

(endojen antijenleri) antijenleri sunmaktır (Takeshima ve Aida, 2006). Klasik sınıf Ia 

genleri polimorfiktir ve bunlar insan vücudunun hemen her yerinde görülen çekirdekli 

hücrelerde, transmembran glikoproteinleri şeklinde ifade edilirler (Daar ve ark., 1984). 

CD8+T ve doğal katil hücrelere kısa antijenik peptidleri sunarlar (Townsend ve ark., 

1985). Böylece hücre içindeki patojenlerin varlığını belirleyerek bağışıklık sistemini 

uyarırlar (Trowsdale, 2001). Bu durum, dendritik hücreler tarafından antijen sunumunda 

birlikte rol alırlar bunun anlamı, uyarlanabilir ve doğal bağışıklıktaki bağlantılarıyla kilit 

rol oynarlar (Schmidt ve ark., 2014;  Joffre ve ark., 2012). Sınıf Ia molekülleri, viral 

hastalıklarda ve kanserlerde kendinden olan ve olmayan peptidleri ayırt ederek temel 

edinilmiş bağışıklık tepkisinde önemli bir rol oynar (Bjorkman ve ark. 1987b). HLA tüm 

haplotip üzerinde mevcut olan üç klasik sınıf Ia loci içerir (HLA-A, HLA-B ve HLA-C) 

(Cao ve ark., 2001; Horton ve ark., 2008). MHC sınıf I genleri insanlarda eş seçimi ve 

gebelik sonucu gibi diğer alanlarla da ilişkilendirilmişlerdir (Ruff ve ark., 2012).  Sınıf Ib 

klasik olmayan moleküller (HLA-E, HLA-F ve HLA-G), T hücrelerine korunmuş 

mikrobiyal epitopları sunarlar ve sınırlı doku ekspresyonu sergileme ve çok polimorfik 

değillerdir (Koller ve ark., 1988; Geraghty ve ark., 1990; McMaster ve ark., 1995). Sınıf I 

bölgesi içerisindeki diğer genler, MOG (Myelin oligodendrocyte glycoprotein: Miyelin 

Oligodendrosit glikoprotein) ; miyelin kılıfının bir parçası, MICA ve MICB; epitelde stres 

belirteçi olarak kabul edilirler, HFE; demir seviyesinin düzenlenmesinde görev alan bir gen 
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ve BTN (butirofilin genleri); immünoglobülin süper ailesinin bir üyesi ve T hücrelerinin 

uyarılmasına yardımcı görevleri bulunan genler gösterilebilir  (Zai ve ark., 2004; Bahram 

ve ark., 1994; Feder ve ark., 1996; Rhodes ve ark., 2001). 

MHC sınıf I molekülleri, ağır bir alfa zinciri (45 kDa) ve hafif bir β2 

mikroglobulini zinciri (12 kDa) içerirler ve bu zincirler üç tane ekstraselüler alfa 

domaininden, bir adet transmembran bölgesi ve bir de sitoplazmik domainden oluşurlar 

(Bjorkman ve ark., 1987b). Polimorfik olan bölge alfa bölgesidir, polimorfik olmayan β2 

mikroglobulini MHC dışındaki (15. İnsan Kromozomunda) bir bölgede bulunan genler 

tarafından kodlanır ve non-kovalent bağ ile bağlanır (Goodfellow ve ark., 1975). Alfa 

bölgesini oluşturan α1, α2 ve α3 bölgelerinden, en polimorfik olan α1 ve α2 özellikle peptit 

bağlayıcı bölgeyi oluştururlar (Bjorkman ve Parham, 1990; Flutter ve Gao, 2004). Non-

polimorfik olan α3 bölgesi MHC I molekülünün CD8+T hücresine bağlanmasını sağlar. 

Oldukça korunumlu α3 ve β2 mikroglobulin alanları disülfid bağı ile birleştirilen iki anti-

paralel β-tabakadan oluşurlar (Becker & Reeke, 1985; Bjorkman ve ark., 1987a; 

Cunningham ve ark., 1975). α3 ve β2 mikroglobulin domainleri hücre zarı yakındırlar ve 

sınıf I moleküllerinin peptit bağlayıcı yarığını oluşturan aşırı değişken α1 ve α2 domainleri 

için destek görevi görürler. α1 ve α2 domainlerinin üçüncül yapıları benzerdir, her biri, C-

ucunda uzun bir α-sarmal bölge olan dört anti-paralel β-zincirinden oluşur. α1 ve α2 

domainindeki sekiz β-zinciri büyük bir β-tabakasını oluşturur, bu yapı peptit bağlanan 

yarığın taban kısmıdır ve iki α-heliks yarığın çevresel sınırlarını oluşturur. Peptidler, 

genellikle uzunluk olarak 8 ila 10 amino asitten oluşurlar, hücre yüzeyine ulaşımları 

öncesinde sınıf I molekülü ile stabilize edilirler. Bu peptidler kendi proteinlerinden 

türetilebilirler veya enfekte olmuş hücrelerdeki patojen proteinlerinden olabilir (Townsend 

ve ark., 1985; Davis ve Bjorkman, 1989). Sonrasındaki durumda peptit/MHC kompleksi 

CD8+T hücreleri tarafından tanınması bir bağışıklık tepkisi başlatabilir. İki polimorfik 

domain tarafından oluşturulan peptit bağlanma bölgesinin değişken doğası sayesinde, her 

MHC alleli peptidlerle kısıtlı bir diziye bağlanacaktır, bu peptidler birkaç yapışkan 

bölgeleri ile karakterize edilirler (Saper ve ark., 1991). Bir bireyde, her sınıf I geninin iki 

farklı alleli ifade edebilir. İnsanlar üç klasik sınıf I geni taşıdıklarından her birisi kendi 

peptit bağlayıcı özelliklerine sahip maksimum altı ayrı allel ile ifade edilir (Bodmer, 1987). 

Bu güne kadar insanlarda HLA sınıf I allel sayısı 11,553 olarak belirlenmiştir 

(http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html).  

 

http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html
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1.3.3.2. MHC sınıf II bölgesi ve molekülleri 

Sentromerik MHC sınıf II bölgesinin tamamı yaklaşık 0.7 Mb yayılan ve klasik 

sınıf II genlerinin (HLA -DQ, -DR ve –DP) yanı sıra, sessiz genleri ve LMP1, LMP2, 

TAP1, TAP2 gibi antijenlerin işlenmesinde görevli genleri içermektedir (Yuhki ve ark., 

2007). Bu klasik sınıf II genleri, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi antijen sunan 

hücrelerin yüzeyi üzerinde sentezlenen glikoproteinleri kodlarlar. Klasik sınıf II 

moleküllerinin temel görevi humoral immün tepkisini başlatmak için CD4 + yardımcı T 

hücrelerine kısa ekzojen peptitleri sunmaktır (Hughes ve Nei, 1990). Sınıf II klasik ve 

klasik olmayan genlerinde α/β gen çiftleri bulunur, ve burdaki her bir gen, bir alfa (30-34 

kDA) veya beta zincirini (26-29 kDA) kodlar, ki bunlar transmembran heterodimerik α/β 

proteini oluştururlar (Stern ve ark., 1994; Wan ve ark., 2009). MHC sınıf I moleküllerine 

benzer şekilde, hücre yüzeyine yakın alanlarda α2 ve β2 alt birmleri ki bunlar 

immünoglobülin benzeri yapılardır ve α1 ve β1 alanları ise MHC sınıf I α1 ve α2 

bölgelerine benzemektedir. Her iki zincirin amino ucunda bulunan α1 ve β1 alt birimleri 

oldukça polimorfik noktaları içerirler ve 10-30 amino asit uzunluğunda peptidlerin 

yerleşebileceği büyüklükte bir peptid bağlama oluğu oluştururlar. Değişken olmayan  β2 

alt birimi T hücre eş-reseptörü CD4’ün bağlanma noktasını içerir. CD4 yalnızca sınıf II 

MHC moleküllerini bağladığı için CD4+ T hücreleri yalnızca sınıf II MHC moleküllerinin 

sunduğu peptidlere yanıt verebilir (Abbas ve ark., 2012). 

Sınıf II molekülleri, makrofaj gibi uzmanlaşmış antijen sunum hücreleri üzerinde 

ifade edilirler (Vogt ve ark., 1997). Temel fonksiyonları yardımcı T hüclerine peptit 

sunmaktır. Yardımcı T hücreleri, makrofajlar ve B lenfositlerini aktive etmekte dahil 

birçok önemli rolleri vardır. Makrofajların görevi ekstrasellüler virüsleri, bakterileri ve 

diğer paraziter işgalcilerin bağışıklık hücreleri tarafından sunulan parçalarını bulmak ve 

yok etmektir. Ayrıca makrofajlar patojenleri sindirirler ve yardımcı T hücrelerine peptit 

örneklerinin sunumunda sınıf II moleküllerini kullanırlar. Yardımcı T hücreleri CD4 

moleküllerine sahiptirler bunlar sunum sırasında etkileşimle yüzey stabilizasyonunu 

sağlarlar. Peptidler yabancı olarak tanımlandığında, yardımcı T hücreleri  diğer makrofajlar 

aktive ederler. Sınıf II molekülleri, B hücrelerinde ifade edilir. Bir B hücresinin yüzeyinde 

yer alan bir immünoglobulin yabancı bir antijenine bağlandığı zaman, B hücrelerinde 

çoğalma geçirir ve antikor salgılayan plazma hücreleri haline gelirler. Antikorlar bağlanır 

ve yabancı istilacıları etiketlerin böylelikle bağışıklık sistemi verimli bir şekilde onları 

ortadan kaldırabilir. Fakat bir B hücresi aktive hale gelmeden önce, yardımcı T hücreleri 
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tarafından yabancı bir antijenin sunulması gereklidir (Abbas ve ark., 2012; Ratcliffe, 

2016). 

MHC sınıf II bölgesindeki genlerin bir çoğu polimorfiktir fakat HLA tek bir 

monomorfik DRA geni ve farklı HLA haplotipleri arasında değişken sayıda DRB genlerini 

içerir (Hughes ve Nei 1990). Klasik olmayan HLA -DM ve -DO genler klasik sınıf II 

molekülleri üzerine peptidlerin uygun yüklemesi ile ilgilenirler (Wan ve ark., 2009). HLA 

sınıf II bölgesi birkaç tane sessiz gen içerir; sınıf I molekülleri ile ilişkili  TAP1 ve TAP2 

taşıyıcı genleri; PSMB8 ve PSMB9 proteazom genleri; Tapasin kodlayan bir TAPBP geni, 

sınıf I antijen sunumu ile ilişkili bir şaperon molekülü; ve BTNL2, immünoglobülin 

superfamilyasının bir üyesidir (Rhodes ve ark., 2001; Wan ve ark., 2009). Bu güne kadar 

insanlarda HLA sınıf II allel sayısı 4,082 olarak belirlenmiştir 

(http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html). 

1.3.3.3. MHC sınıf III bölgesi ve molekülleri 

HLA sınıf III bölge sınıf I ve II bölgeler arasında sıkışmış bir bölgedir ve hem 

doğuştan hem de edinsel bağışıklıkta rolleri bulunan, bununla birlikte hiçbir belirgin 

immünolojik fonksiyonu olmayan proteinleri kodlayan genlerin (yaklaşık 900 kb genomik 

dizide 60'dan fazla geni kodların) heterojen bir koleksiyonu içerir (Yu ve ark., 2000). Bu 

bölge, MHC sınıf I ve sınıf II bölgelerinden daha heterojen bir gen seti içerir. Sınıf III 

bölgesinin gen içeriği ve organizasyonu farklı türler arasındaki tüm MHC bölgelerinin en 

korunmuş olanıdır (Xie ve ark., 2003). Bu genlerin fonksiyonları arasında, inflamasyon ve 

hücre stresi, hormonal sentez, ısı şoku proteinleri, hücre dışı matris organizasyonu ve 

immünoglobulin süper ailesi gösterilebilir (Hauptmann ve Bahram, 2004). İnsanlarda sınıf 

III bölgesi tamamlayıcı rol oynayan genleri içerir (C2, CFB, C4A ve C4B); hormonal 

sentez, CYP21; inflamasyon ve hücre stres, NFKBIL1, LTA, TNFα, LTB, LST1, NCR3, 

AIF1; ısı şok proteinleri HSPA1A, HSPA1B, HSPA1L; hücre dışı matriks organizasyon, 

TNX; düzenleyici reseptörler NOTCH4 ve AGER; ve immünoglobulin superfamily 

LY6G5B ve LY6G6C (Carroll ve ark., 1984; Yu ve ark., 2000). HLA sınıf III bölgesi tüm 

insan genomunda gen açısından en yoğun bölümüdür, 700 kb alana 60 gen yayılmıştır, 

buda yaklaşık 12,9 kb her bölgeye bir gen demektir (Xie ve ark., 2003). HLA diğer 

bölgelerin aksine, sessiz genler sınıf III bölgesinde hemen hemen yoktur (Xie ve ark., 

2003). Tamamlayıcı genler sınıf III bölgesinin en polimorfik olanlarıdır (Polimorfik genler 

(çok biçimli), her lokusta birden fazla alele sahiptirler) ve HLA haplotiplerinde C4 geninin 

sayısı iki ile altı kopya olarak değişebilir (Schneider ve ark.,1986; Yang ve ark., 2007). 

http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html
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1.3.4. MHC’nin insanlar ve farklı memeli türlerindeki genomik organizasyonu 

MHC lokusu tüm hayvanlarda bulunan, kromozom üzerinde 200’den fazla 

kodlanan loci içeren bir gen koleksiyonudur (Dustin, 2002). MHC bölgesi tüm spesifik 

immün yanıtları kontrol eden sınıf I ve II genlerinin yanında büyüme, gelişme, üreme, 

koku ve koku alma duyusunu etkileyen birçok gen içerir. Bağışıklık sistemini kontrol eden 

sınıf I ve II MHC loci omurgalılar arasında bilinen en yüksek polimorfik genler 

bulundurur. Mevcut MHC genetiği bilgisi öncelikle insan MHC veya insan lökosit antijeni 

(HLA) ve fare MHC (H-2 genleri) çalışmalarına dayanmaktadır. Sentromer'den telomere 

kadar MHC genleri genellikle sınıf I, sınıf II, sınıf III, genişletilmiş sınıf I ve genişletilmiş 

sınıf II bölgeler dahil olmak üzere benzer işlevleri olan bölgelere ayrılmıştır (Klein, 1977; 

Herberg ve ark., 1998; Stephens ve ark., 1999). Her bölgenin gen sayısı ve varlığı türler 

arasında değişir. Sınıf I bölgesi, klasik (la) ve klasik olmayan (Ib) genlerden oluşur. Klasik 

sınıf I molekülleri genelde CD8+ T lemfositlerine peptid antijenler, T hücresi reseptörleri 

vasıtasıyla sunulurken klasik olmayan genlerin fonksiyonları çeşitlidir (O’Callaghan ve 

Bell 1998; Williams ve ark., 2002). Her iki kategorideki üyeler doğal öldürücü hücreler 

üzerindeki reseptörler için ligand görevi yapabilir. Sınıf II moleküller, CD4+ T 

lenfositlerine antijenler sunabilir (Villadangos, 2001). Sınıf I bölgenin dönüşüm oranı 

genel olarak sınıf II bölgesinden daha büyük olarak gözlemlenmektedir (Takahashi ve ark., 

2000). Sınıf III bölge, çeşitli bağışıklık ve bağışık olmayan genlerin oldukça yoğun bir 

seçimini içerir (Aguado ve ark., 1996; Xie ve ark., 2003). 

İnsanlarda MHC ve non-MHC genleri (örneğin sitokin genleri ve doğuştan gelen 

bağışıklığın reseptör genleri) immünogenetik araştırmalarda ayrıntılı bir şekilde 

çalışılmıştır (Donaldson, 2004; Trowsdale ve Knight, 2013; Matzaraki ve ark., 2017). 

İnsan büyük doku uygunluk kompleksi (HLA), 6. kromozom üzerinde (6p21.1-21.3) 4 

Mb’dan fazla alana yayılmış, % 40'ı bağışıklık tepkisinde yer alan 120'den fazla geni 

kapsayan, insan genomundaki en yoğun ve en polimorfik gen bölgelerinden birini temsil 

eder (Mungall ve ark., 2003; Robinson ve ark., 2003). Şekil 1.3’ de insan MHC'sinin, 

kromozom 6'daki temel genom organizasyonunu gösterilmiştir. HLA içinde birçok gen 

yabancı patojenleri belirlemek, kendinden olan ve kendinden-olmayan arasındaki ayrım 

yapabilme yeteneği ile doğal ve edinilmiş immün yanıtta önemli rol oynarlar 

(Ovsyannikova ve ark., 2006). Bu nedenle, en fazla bilinen otoimmün koşullar da dahil 

olmak üzere her hangi bir genomik bölgeden daha çok,  bir çok hastalık HLA ile 

ilişkilendirilmiştir (Baschal ve ark., 2009). MHC içinde dizi varyasyonları hastalığa 
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yatkınlığın ya da dirençi etkileyen ve bireyler arasındaki bağışıklık yanıtın farklı 

seviyelerde görülmesinin temelini oluşturmaktadır (Ovsyannikova ve ark., 2006; Graham 

ve ark., 2007). Tüm bu nedenler göz önüne alındığında,  HLA hastalıkla ilişkili 

çalışmalarda ilk akla gelen aday bölgedir ve insan genomu üzerinde en fazla çalışılan 

bölgelerden birisini oluşturur. HLA üzerindeki araştırmaların büyük bir kısmı diğer 

türlerdeki MHC bölgelerini daha iyi anlamamıza ve karşılaştırma yapabilmemiz için 

mükemmel bir kaynak oluşturmaktadır. Bu açıdan HLA bölgesindeki genlerin yapısal 

farklılık ve fonksiyonlarının aydınlatılması diğer canlı türleri açısından son derece 

önemlidir.  

 

Şekil 1.3. İnsanlarda 6. kromozom’daki MHC gen haritası. Kırmızı sütunlar (soldan 2. 

sütun) protein kodlayan gen sayısı ve gri sütunlar (soldan 3. sütun) pösodo gen sayısını 

göstermektedir. Beyaz kutular; ekspres olanları, gri kutular; aday genleri, siyah kutular ; 

pösodogenleri göstermektedir. Kodlanan klasik ve klasik olmayan MHC sınıf I genlerinin 

konumu kırmızı kutular olarak vurgulanmaktadır (Shiina ve ark., 2004; 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=6).  

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=6
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HLA işlevsel olarak üç bölgeye ayrılmıştır (Sınıf I, II ve III). Bu bölgelerin tamamı 

orantısız bir şekilde dağılan yüksek seviyede immün fonksiyonlarla ilişkili genlerden 

oluşur ki bu bölgelerde genellikle fonksiyonel gruplar bir arada kümelenmiştir (Traherne, 

2008) (Şekil 1.3). Bu kümelenme HLA genleri için bir avantaj olarak kabul edilebilir, 

şöyle ki benzer özelliklere sahip özelliklede immün fonksiyonlar için ihtiyaç duyulan 

genlerin sekans değişim ve rekombinasyonu için hızlı bir şekilde çeşitlendirme ve gen 

ifadesinin koordinasyonu için benzer genlerin birlikte bulunması büyük bir avantajdır. 

Fakat bu avantaj aynı zamanda bu gen kümelerindeki polimorfik genlerin bağlantı 

dengesizliği seviyesinin artmasına neden olabilir (Traherne, 2008). 

Sınıf II bölgesinde HLA-DP, -DQ ve -DR lokusu, çift olarak bulunur ve 

heterodimerik molekülün α- ve β-zincirlerini kodlar. Bu genlerden ‘‘–DR’’ bilinen en fazla 

polimorf allele (~900) sahip olandır. Sınıf II bölgesinde sınıf II moleküllerin yanı sıra LMP 

ve TAP lokusu tarafından antijen alımına katkı sağlayan klasik olmayan HLA-DM ve -DO 

lokusları da bulunmaktadır (Kelley ve ark., 2005). LMP lokusu, proteozom kompleksinin 

bileşenlerini kodlar ve TAP proteinleri, tapasin proteini vasıtasıyla sınıf I moleküllerine 

yüklenmeden önce, ER membranı boyunca sitoplazmadaki antijen peptid taşınmasında yer 

alırlar (Rhodes ve Trowsdale, 1999; Mehra ve Kaur, 2003) (Şekil 1.4). İnsan sınıf I 

bölgesi, antijen sunan moleküllerin ağır zincirini kodlayan üç klasik gene (HLA-A, -B ve -

C) ev sahipliği yapar, bunlar homolog klasik olmayan genler veya sınıf Ib genleri (HLA-E, 

-F ve -G) ve bir takım sessiz genlerdir. Fiziksel haritalama çalışmaları bu güne kadar 12 

sessiz geni tanımlamış ve karakterize etmiştir. Bunlardan dördü tam olarak bulunurken, 

geri kalanlar kısaltılmış genler veya tekli intron-ekzon parçaları halinde görülmüştür 

(Geraghty ve ark., 1992). Filogenetik analizler, insan sınıfı I sessiz genleri’nin, sınıf Ia 

genlerinin duplikasyonundan kaynaklandığını ortaya koymaktadır (Hughes, 1995). Bu iki 

bölge arasında doğuştan gelen bağışıklık sistemi işlevlerine karışan molekülleri kodlayan 

sınıf III bölge genleri vardır (Kelley ve ark., 2005). Kompleman sisteminin bileşenleri C2 

ve C4 de sınıf III bölgesinden kodlanır (Klein ve Sato, 1998). Bununla birlikte, sınıf I ve 

sınıf II bölgelerinde olduğu gibi, sınıf III bölgesinde bulunan birçok genin, edinilmiş veya 

doğuştan gelen bağışık yanıtla ilgili bağlantıları açıklanmayı beklemektedir (Ratcliffe, 

2016). 
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Çizelge 1.1. Farklı omurgalı türlerindeki MHC bölgelerinin kromozom lokasyonları.  

Organizma MHC RefSeq (Ac.No) Kromozom No. (Sayısı) Büyüklük (Mb) GC% Gen Sayısı Sessiz Gen Sayısı 

İnsan (Homo sapiens) HLA NC_000006.12 6. Kromozom (2n: 46) 170.81 39.6 3 000 876 

Fare (Mus musculus) H-2 NC_000083.6 17. Kromozom (2n: 40) 94.99 42.9 2 005 427 

Rat (Rattus norvegicus) RT1 NC_005119.4 20. Kromozom (2n: 42) 56.21 43.9 1 124 267 

Kedi (Felis catus) FLA NC_018727.2 B2. Kromozom (2n: 38) 153 40.4 1 552 216 

Köpek (Canis lupus) DLA NC_006594.3 12. Kromozom (2n: 78) 72.5 39.0 818 156 

Domuz (Sus scrofa) SLA NC_010449.4 7. Kromozom (2n: 38) 134.76 43.8 2 595 177 

At (Equus caballus) ELA NC_009163.2 20. Kromozom (2n: 64) 64.17 41.3 1 100 95 

Tavuk (Gallus gallus) BF-BL NC_006103.4 16. Kromozom (2n: 78) 0.652338 54.0 115 5 

Koyun (Ovis aries) OLA NC_019477.2 20. Kromozom (2n: 54) 51.05 43.6 1 022 75 

Keçi (Capra hircus) GLA NC_030830.1 23. Kromozom (2n: 58) 48.87 43.8 990 98 

Sığır (Bos taurus) BoLA AC_000180.1 23. Kromozom (2n: 60) 52.53 43.4 1 134 93 
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Omurgalıların en yakın yaşayan omurgasız akrabası olan ilkel omurgalı amphioxus 

da MHC bulunmaz (Castro ve ark., 2004). Ancak, edinilmiş (kazanılmış) bağışıklık 

fonksiyonları olmayan MHC genlerinin insan ortologları, Branchiostoma floridae 

amphioxus türünde bulunmuştur (Vienne ve ark.,  2003). İnsan MHC ve amphioxus 

arasındaki bu iyi korunmuş genler " anchor genleri -bağlantı genleri"  olarak adlandırılır. 

Anchor genleri içeren Amphioxus'un tek bir kromozomu içinde haritalanmıştır (Castro ve 

ark., 2004). İlginç olan dokuz MHC anchor geninin insanlarda üç farklı kromozomda (1., 

9. ve 19. kromozomlarda) paralog olarak bulunmasıdır (Abi-Rached ve ark. 2002; Castro 

ve ark., 2004). Aynı zamanda bu anchor genleri plasentalılardaki MHC sınıf II ve Sınıf III 

genomik bölgelerinin mevcut pozisyonlarına karşılık gelmektedir. MHC sınıf I genleri 

plasentalılarda tek bir kromozom boyunca sınıf I, III ve II şeklinde düzenlenmişlerdir 

(Ohta ve ark., 2002). Tavuklardaki sınıf III bölgesi, sınıf I ve II bölgesinin dışında yer alan 

92 kb’lık olan ‘‘en küçük temel MHC’’ bölgesidir (Kaufman ve ark., 1999). Aslında, Sınıf 

I ve II bölgelerinin Teleost balık (gerçek kemikli balıklar) (sınıf I ve II bölgeleri ayrı 

kromozomlar üzerindedir) hariç bugüne kadar rapor edilmiş olan tüm memeli olmayan 

türlerde birbirine bitişiktir (Sato ve ark., 2000). Teleost balıklardaki MHC yapısı, sınıf I ve 

II lokuslarının normal fonksiyonlarını yerine getirmesi için sınıf I ve II bölgesinin spesifik 

bir organizasyonuna gerek olmadığını göstermektedir. Bunun aksine köpek balıklarında 

MHC sınıf I ve II birlikte bulunur (Ohta ve ark. 2002) (Şekil 1.5). 

Sığır, domuz, monotremata’larda (tek delikli) ve keselilerde MHC farklı şekillerde 

olduğu görülmüştür, bunlarda sınıf I ve II genleri fonksiyonlarını koruyarak kromozom 

üzerindeki düzenlenmeleri farklı olabilmektedir. BoLA’da yaklaşık 20 Mb uzunluğunda, 

perisentrik konumda bulunan BoLA sınıf II bölgesi geniş bir inversiyon yer değiştirmesidir 

(Childers ve ark., 2006). Yer değiştiren bölge, BoLA IIb olarak adlandırılır, yaklaşık 450 

kb uzunluğunda ve HLA klasik sınıf II ile homolog genler içerir ve bazı istisnalar dışında 

sınıf II bölgesi genişletilmiştir (Kelley ve ark., 2005). Domuzlarda, 7. kromozomda 

bulunan domuz lökosit antijen kompleksi (SLA) sınıf II bölgesi diğer MHC’lerden farklı 

olarak sentromer ile ayrılır ve sınıf II antijen genleri q kolunda bulunurken, sınıf I ve III 

genleri p kolunda bulunur (Smith ve ark., 1995). Plasentalılarda (memelilerde) sınıf I ve 

sınıf II bölgeleri karşılıklı olarak sınıf III bölgesinden ayrılmıştır (Belov ve ark., 2006). 

Kangurularda sınıf I genleri diğer canlıların aksine çok istisnai bir şekilde 6 farklı 

kromozoma dağılmıştır (Deakin ve ark., 2007). Sınıf I sessiz genleri insan sınıf II 

bölgesinde bulunur ve fonksiyonel veya fonksiyonel olmayan genler benzer şekilde 
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farelerde de sınıf II bölgesinde bulunmaktadır (Hurt ve ark., 2004). Plasentalılardaki MHC 

sınıf II bölgesi antijen işleyen genleri içerir (TAP1, TAP2, PSMB8 ve PSMN9) ki bu 

genler MHC sınıf I moleküllerinin sunumu için endojen peptitleri işler ve taşırlar. 

Homolog antijen işlem genleri memeli olmayanlarda sınıf I bölgesinde bulunurlar 

(Kaufman ve ark., 1999). 

 

Şekil 1.4. Antijenlerin işlenmesi ve T lenfositlerine sunumundan sorumlu olan MHC 

lokusundaki genler ve MHC moleküllerini oluşturan α ve β zincir bölgeleri (Mehra ve 

Kaur, 2003). 

Farklı omurgalı türleri arasında MHC içerisindeki genlerin yerleşimleri değişkenlik 

göstermektedir. Daha açık bir ifadeyle MHC bölgeleri farklı omurgalılarda farklı 

kromozomların, farklı kollarında ve farklı sayılarda genler içerirler. MHC genleri 

genellikle birlikte kümelenmiş halde bulundukları nedeniyle fonksiyonları kendi 

gruplamaları bozulsa bile değişme göstermez (Ohta ve ark., 2002). İnsanda (Homo 

sapiens) 6. kromozomda bulunan MHC bölgesi ve genleri (HLA), farelerde (H-2)0 17., 

koyun (OLA) ve ratlarda (RT1) 20., tavuklarda (BF-BL) 16., keçi (GLA) ve sığırda 

(BoLA) 23. kromozomlarda bulunur (Çizelge 1.1).    
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Şekil 1.5. Büyük histokompatibilite komplekslerinin karşılaştırmalı genomiği. Genler, şeklin alt kısmında belirtildiği gibi ait oldukları bölgelere 

göre renklendirilmiştir. Mor renk; genişletilmiş sınıf I bölgesini, kırmızı renk; sınıf I bölgesini, yeşil renk; sınıf III bölgesini, mavi renk; sınıf I 

bölgesini, sarı renk; genişletilmiş sınıf II bölgesi (Kelley ve ark., 2005).
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Plasentalı memelilerde DR, DQ ve DP sınıf II genleri ortaktır ve yardımcı T 

hücrelerine eksojen peptidleri sunmak için sınıf II moleküllerini kodlarlar (Wan ve ark. 

2009). Birçok eutherian (plesantalı) ‘da sınıf II bölgesi tek bir DRA genine sahiptir, fakat 

kedilerde 4 foksiyonel DRA geni bulunur (Yuhki ve ark. 2008). Kedi MHC’si  fonksiyonel 

DQ bölgesinden yoksundur ve sadece DP geninin homolog sessiz genine sahiptir (Yuhki 

ve ark., 2008). Ruminantlardaki MHC’ler fonksiyonel DYA ve DYB gen çifti ve bir veya 

iki fonksiyonel DQ gen çiftlerine sahiptir (Ballingall ve ark., 2004a; Sigurdardóttir ve ark., 

1992). Atlar, iki ya da üç fonksiyonel DQ gen çiftine sahip olabilir ve dev pandalarda iki 

fonksiyonel DQ gen çiftleri bulunur (Fraser ve Bailey, 1998; Wan ve ark., 2009).  

Dev pandalar, korunmuş sınıf II gen bölgelerini içeren diğer memeliler gibi 

(insanlar, kediler, köpekler, sığır, domuz ve fareler) sınıf II gen kümesine  (DOB, TAP2, 

PSMB8, TAP1, PSMB9, DMB, DMA, BRD2, DOA) sahiptirler (Wan ve ark., 2009). Bu 

korunmuş sınıf II bölge içindeki genler arasına DO ve DM genleri dahildir, klasik olmayan 

sınıf II molekülleri ki bunlar klasik sınıf II molekülleri üzerine peptidler yüklenmesinde 

yardımcı olurlar; PSMB, sınıf I molekülleri tarfından sunulan peptitlere bağlanan bir 

proteazom alt ünitesini oluşturu; TAP, antijen işlenmesinde bir taşıyıcıdır; BRD2, bir 

mitojen aktive edici çekirdek kinaz ve BTNL2, immünoglobülin üst ailesinin bir üyesi 

(Wan ve ark., 2009). İnsan MHC’sinde birden çok DR, DQ ve DP genleri vardır. Bugüne 

kadar insan, HLA’da iki fonksiyonel DPA ve DPB genlerine sahip tek türdür (Wan ve ark., 

2009). DM genleri sadece sınıf II kümesinde bulunduranlar memeliler, kuşlar, kurbağalar, 

kemikli ve kıkırdaklı balıklardır (Kumanovics ve ark., 2003).  

MHC’de en korunumlu bölge MHC sınıf II bölgesidir, şu ana kadar tüm memeli 

türlerinde tespit edilmiştir, ayrıca deniz kestanesi gibi derisi dikenlilerde ve C. elegans ve 

D. Melanogaster’daki proteozomlara benzer homololojiye sahiptirler (Trachtulec ve Forejt, 

2001; Danchin ve ark., 2003). Bu MHC sınıf III genlerinin MHC’nin genomik bölgesine 

özgün genler olduğunu ve edinilmiş bağışıklık sisteminin gelişimi sırasında şans eseri 

sıkışıp kaldığını göstermektedir. Sınıf I ve II MHC genleri sınıf III bölgesinde kendilerini 

konumlandırılmış ve daha sonra kopyalanmış, farklılaşmış ve günümüzdeki memelilerde 

görülen MHC genlerini oluşturmuşlardır (Kelley ve ark., 2005; Wan ve ark., 2009). 

1.4. Sığır ve Hastalık Direncinin Önemi 

Şimdilerde soyu tükenmiş olan 10 milyon yıl önce Neolitik dönemde coğrafik 

olarak yaygın olan yabani Auroch (Bos primigenius), modern sığır ırklarının atalarının 
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atası olarak kabul edilir (Beja-Pereira ve ark., 2006). Paleolitik kaya ve mağara 

resimlerinde tasvir edilen Aurochlar, insanlar için önemli bir besin kaynağı ve aynı 

zamanda ritüellerinde önemli bir rol almış olabileceğini göstermektedir (Götherström ve 

ark., 2005). Fosil kanıtları, Hindistan’daki öncü türlerin (Bos acutifrons) 1.5 ile 2 milyon 

yıl önce Aurochlardan evirildiğini ve sonrasında Avrupa ve Kuzey Afrika ya yayıldığını 

göstermektedir (Hassanin ve Douzery 1999; Pilgrim, 1947). Modern sığır ırkları arasındaki 

genetik varyasyon analizleri Aurochların sığır popülasyonlarına büyük bir etkisi olduğunu 

göstermektedir (Gibbs ve ark.,  2009). Auroch’ların genetik bir şeklide ayrılan 3 alttür 

Avrupa (Bos primigenius primigenius), Asya (Bos primigenius namadicus) ve Afrika da 

(Bos primigenius opisthonomus) dahil olmak üzere değişik coğrafik bölgelerde tespit 

edilmiştir (Loftus ve ark., 1994). Aurochlar uzun bir zaman boyunca geniş bir coğrafik 

alana yayılmıştır, bu yüzden birden fazla zamanda ve yerde evcilleştirilmiş olması 

düşünülmektedir. Yaygın görüş, en az iki ayrı evcilleştirmenin olduğu ve sonucunda 

Auroch’dan farklı iki alt türün modern Bos indicus ve Bos taurus sığırlarının oluştuğudur 

(Loftus ve ark., 1994). 

Afrika Bos taurus ırkları, Avrupadaki Bos taurus ırklarına göre daha büyük ısı 

tolerans ve hastalık direnci göstermektedir (Bradley ve ark., 1996; Freeman ve ark., 2004). 

Afrika da görülen çeçe sineği (Glossina morsitans), tripanozomiyaz diğer bir değişle uyku 

hastalığına neden olan parazitin (Trypanosoma gambiense) sığır ırklarında yayılmasını 

sağlar. Fakat, Batı Afrika Bos taurus ırkları çeçe sineğinin görüldüğü bölgelerde 

gelişebilir, çünkü tripanozomiyaz karşı bir direnç geliştirmiştirler (Freeman ve ark., 2004). 

Tripanotolerans olarak bilinen bu eşsiz kalıtsal direnci, Bos indicus veya Avrupa Bos 

taurus sığır ırkının herhangi birinde bulunmaz (MacHugh ve ark., 1998). Her ne kadar 

Afrika sığırının mtDNA’sı Bos indicus sığır ırkına göre Avrupa Bos taurus sığır ırkına 

daha çok benzer olsa da, modern Afrika Bos taurus ırkları Avrupa Bos taurus ırklarından 

ayırt edilebilir. 

Mitokondriyal DNA (mtDNA) evrim çalışmaları için idealdir çünkü anneden 

kalıtılır, rekombinasyon yoktur, genellikle nükleer DNA’dan daha yüksek mutasyon 

oranına sahiptir ve ayrıca her memeli hücresi nükleer DNA’dan bir veya iki kopya 

bulunurken mtDNA 10.000 kopyaya kadar çıkabilir (Robin ve Wong, 1988). MtDNA artan 

kopya sayısı, antik DNA çalışmalarında özellikle kullanılır, orijinal materyaldeki özgün 

DNA’nın çoğu bozulmuş veya kaybedilmiştir, soyu tükenmiş Aurochs’ların kemik 

iliğinden ekstre edilmiş mtDNA en iyi örnektir. Mitokondriyal D-loop (displacement loop: 
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yer değişim halkası) sık bir şekilde evrimsel çalışmalarda kullanılır çünkü nükleotit 

farklılık oranının en yüksek olduğu yerdir  (Robin ve Wong, 1988). Mitokondriyal D-loop 

varyasyon analizi özellikle sığır ırklarının ayrımında kullanılmaktadır.  

Arzu edilen özellikler için yapılan seleksiyonlar farklı ırkların yüzlerce 

çeşitlendirilmesine yol açmıştır (Scherf, 2000). Evcil sığırlardan et, süt ve deri gibi ürünler 

elde edilir, birçok insan toplumları için otlakların kullanılmasında öncü hayvan olmuştur. 

Bunlara ek olarak insan kültürel değişimini etkilemiştir, sığırın evcilleştirilmesi insan 

populasyonundaki bazı selektif genetik baskıları yerleştirmiştir. İnsan besini olan sığır, ilk 

evcilleştirilmesinden ve tarımın ortaya çıkmasından bu yana çok değişmiştir ve hala 

insanoğlu bu besini geliştirmeye çalışmaktadır, en yoğun seleksiyon yapılan sığır ırkı 

Holsteins’dır, en yüsek süt üretimine sahip bu ırk yıllarca seleksiyona tabi tutulmuştur 

(Jakobsen ve ark., 2002; Shook, 2006). Selektif yetiştiricilik sığırlarda, sağlığında dahil 

olduğu konformasyon ve doğurganlık sorunlarıyla ilişkili problemlere yol açmıştır (Fisher 

ve Mellor, 2008). Bu problemlerin önüne geçmek için birçok yöntem kullanılmıştır. Bu 

yöntemlerin başında da aşılama gelmektedir. 

Enfeksiyona neden olan patojenlerden hayvanları korumak için kullanılan aşı 

uygulaması, tüm hayvanlarda aynı derecede immün cevap ve aynı derecede koruma 

sağlamamıştır (Duff ve Galyean,  2007; Salak-Johnson,  2007). Kantititatif özelliklerin 

geliştirilmesi (yemden yararlanma, büyüme, randıman ve diğer özellikler) için genetik 

seleksiyon uygulanmaya başlanmıştır. Fakat bu seleksiyon uygulanırken hiçbir zaman 

hayvan salığı veya hastalık direnci ve duyarlılığı gibi özellikler dikkate alınmamıştır. 

Bunun altındaki asıl neden immün cevap ve hastalık direncinin genetik mekanizmasını 

anlayamayışımız, fenotipteki komplekslik, komplikasyon ve kaliteli data toplamadaki 

kısıtlamalar ve maliyet gösterilebilir.  

Sığırlardaki hastalık salgınları hayvan refahını ve verimliliği, antibiyotik 

kullanımına talebin artmasını, yiyeceklerde bulunma riski ve uluslararası ticareti 

etkilemektedir (Thompson ve ark., 2002). Bu tür hastalıklar, bakterilerin ve virüslerin, iç 

ve dış parazitlerin, yem kaynaklı toksinlerin ve genetik bozuklukların neden olduğu 

hastalıkları kapsamaktadır. Daha önceden sınırlar ile kısıtlanan bulaşıcı hastalık salgınları, 

hayvansal üretimin ve ticaretteki büyük ölçekli büyüme sınırların ortadan kakmasıyla 

bulaşıcı hastalık salgınlarını giderek daha çok uluslararası bir sorun haline getirmiştir. İlaç 

tedavileri hastalık salgınlarını önlemede genellikle etkili olur, ancak hayvansal ürünlerdeki 

kimyasal kalıntısı ve yaygın kullanılan ilaçların patojenlerde direnç geliştirmesi, bilim 
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insanlarını alternatif metotlar aramaya yönlendirmiştir. Genetik olarak hastalıklara dirençli 

sığır yetiştiriciliğinin seçilmesi ‘‘kimyasaldan arındırılmış’’ bir çevrenin oluşturulmasına 

yardımcı olabilir. Dünyada kullanılan tüm antibiyotiklerin % 50’si veteriner amaçlar için 

kullanıldığı tahmin edilmektedir (Teuber, 2001). 

Sığır endüstrisinde antibiyotikler, enfeksiyonların tedavisinin yanında genel sağlık, 

büyüme ve yem kullanımını artırmak için kullanılabilmektedir (Teuber, 2001). 

Hayvanlarda kullanılan bu antibiyotikler zamanla bakterilerde antibiyotik direncinin 

gelişmesine yol açacağı ve bunun sonucu olarak da insanlardaki hastalıklara etkili olan 

antibiyotikler etkilerini yitireceği ön görülmektedir. Bakteriler ek olarak bazı çiftlik 

hayvanlarındaki parazitler geleneksel ilaç tedavilerine karşı direnç kazanmaktadırlar. 

Nematodların, koyun ve sığırlarda kullanılan bazı ilaçlara karşı direnç kazandığını gösteren 

verilerin yanında sığırlardaki kenelerinde (Boophilus microplus) böcek ilaçlarına karşı 

dirençli olduğunu belirten çalışmalar vardır (Anziani ve ark., 2001; Li ve ark., 2005). 

Sürü yönetimi, hayvan yetiştirme, aşılar ve veteriner bakımı idaresi, çevre sıcaklığı 

ve beslenme kalitesi dahil birçok genetik olmayan faktör hayvanlardaki immün cevabın 

kuvvetini etkileyebilir (Frisch, 1981). Ancak patojenlere karşı meydana gelen immün 

yanıttaki değişkenliğin önemli bir kısmını genetik miras oluşturur. MHC’de bulunan genler 

omurgalılardaki bir çok hastalıkla ilişkilendirilmiştir ve MHC’nin hastalıkla ilişkisi 

hakkında en fazla çalışılma insanlardadır (Stewart ve ark., 2004). Bunun bir sonucu olarak 

BoLA hastalık ilişkisini araştırmak için yapılacak çalışmalarda, HLA hastalık bağlantılı 

araştırmalar kullanılabilir.   

Hastalıklara direnç ve immün cevaptaki varyasyon genellikle yüksek düzeyde 

polimorfik MHC’ye atfedilmiş ve ilişkili gen markerları, serotipler ve son zamanlarda SNP 

haplotipleri tanımlanmıştır (Kelley ve ark., 2005). Hastalıklarla ilişkili çalışmalar immün 

cevap ile ilişkili çok sayıda değişik allel gösterilmiştir. Sığırlarda sınıf II allellerinin şap, 

dematofilosis, mastitis ve sığır lösemi virüsü gibi hastalıklara karşı hayvandan hayvana 

değişen hastalık duyarlılığı ile ilişkilendirilmiştir (Lewin ve ark., 1999; Untalan ve ark., 

2007; Fadista ve ark., 2010; Miyasaka ve ark., 2011). Hastalık ve ürün özellikleri 

arasındaki dolaylı ilişkinin DRB3 allelinin mastitise duyarlı/dirençli özelliğine 

dayandırılarak gösterilmiştir (Oprzadek ve ark., 2012). Bazı tanımlanmış hastalıklarda, 

etkilenmiş bireylerde yüksek frekansa sahip yaygın haplotiplerin belirlenmesiyle haplotip 

ve hastalık duyarlılık ilişkisi gösterilmiştir (Todd ve ark., 1988). Fakat tanımlanan SNP-

Haplotiplerinin bağışıklık cevaptaki varyasyonlarla ilişkili olduğunu göstermek için daha 
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fazla kanıta ihtiyaç vardır. İmmünite ile ilgili genom bölgelerindeki genetik yapının 

anlaşılması, immun cevabın altında yatan genetik mekanizmayı anlamamızı 

kolaylaştırırken hayvanların geliştirilmesinde kullanılmak üzere ileri seleksiyonda 

programlarında kullanılabilecek bir potansiyele sahiptir. Bu açıdan MHC’nin sığırlardaki 

karşılığı olan BoLA hakkındaki bilgiler detaylı bir şekilde araştırılmalıdır. 

1.5. Sığır Büyük Doku Uygunluk Kompleksi (BoLA) 

Bos taurus ve Bos indicus daki MHC araştırmalarının immünogenetik orijinleri ve 

keşiflerinin açıklanabilmesi için insanlardaki lökosit antijen (HLA) sistemi ve farelerdeki 

H-2 kompleksi üzerindeki çalışmalardan yararlanılmıştır (Klein, 1986). HLA gibi, sığır 

MHC araştırmalarının temeli klasik serolojik ve transplantasyon genetiğine dayanır. 

Sığırlardaki MHC’nin keşfi Amorena ve Stone (1978) ve Spooner ve ark. (1978)’larına 

atfedilmektedir. Genetik bölgeleri, deri transplantları ve alloimmünizasyon kullanılarak 

üretilen serolojik reaktifler kullanılarak tanımlanmış ve sığır lökosit antijen (BoLA) sistemi 

olarak isimlendirmiştir (Spooner ve ark. 1979). Sığır major histokompatibiliti kompleksi 

(MHC) immün cevap veya hastalık duyarlılığı ile ilgili temel genlerin yoğunlaştığı, sığır 

23. kromozomu üzerinde yer alan bir gen bölgesidir (Miyasaka ve ark., 2011; Takeshima 

ve Aida, 2006). BoLA, sınıf I, II ve III olarak 3 bölgeye bölünmüştür, diğer memelilerdeki 

MHC’ler ile benzerlik gösterirken genomik organizasyonunda sınıf II bölgesi diğer 

memelilerden farklılık göstermektedir (Kelley ve ark., 2005).  

BoLA sınıf II bölgesinde büyük bir inversiyon (ters çevirme) görülmektedir, MHC 

II bölgesinin sentromere yakın bölgesine IIb bölgesi denilmektedir, bu bölge temel MHC 

bölgesinden yaklaşık 20 Mb non-MHC (MHC olmayan) DNA ile ayrılmıştır (Childers ve 

ark., 2006). BoLA sınıf IIa bölgesi sınıf I bölgesine sıkı bir şekilde bağlıdır, ekspresyonu 

gerçekleşen DQ ve DR genlerinden oluşur, MHC haplotip gruplarının çeşitlenmesini 

sağlayan bölgedir (Davies ve ark., 1997). BoLA sınıf I ve IIa yüksek düzeyde polimorfik 

olmalarıyla sınıflandırılırlar ve çeşitli bağışıklık yanıtları ile ilişkilendirilmiştirler. BoLA 

sınıf I deki varyasyonların büyük bir kısmı bu bölgedeki delesyon ve duplikasyonlardan 

meydana geldiği düşünülmektedir, bunun sonucunda genleri oluşturan nükleotid 

dizilerinde farklılıklar oluşmaktadır (Ellis ve ark., 1999). Diğer taraftan gen bölgelerindeki 

SNP’lerden,  kaynaklanan immun cevaplardaki farklılıklara olabildiği gibi polimorfik 

BoLA ve BoLA haplotiplerindeki varyasyon immun cevaptaki farklılığı katkıda 

bulunmaktadır (Baker ve ark., 2006). 
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BoLA genleri 5 Adet peptit-bağlanma proteini kodlar: DQ, DR, DN, DO ve DY 

(Kelley ve ark., 2005; Baker ve ark., 2006). Sınıf I ve MHC IIa genlerin bağışıklık 

fonksiyonunu anlamada odak noktayı oluşturmaktadırlar.  MHC sınıf IIa bölgesi sınıf I 

bölgesine sıkı bir şekilde bağlıdır, ekspresyonu gerçekleşen DQ ve DR genlerinden oluşur, 

MHC haplotip gruplarının çeşitlenmesini sağlayan bölgedir (Davies ve ark., 1997). MHC 

sınıf II allerleri yüksek düzeyde polimorfiktir, bu da bireylerde tanımlanabilir epitopları ( 

antikorların antijenleri tanımak için baktıkları kısımlarına verilen ad) arttırmaktadır 

(Norimine ve Brown, 2005). Sığırlardaki MHC’de sınıf II deki DQα, DQβ ve DRβ genleri 

en polimorfik genlerdir, diğer türlerle benzerlik gösterirler (Andersson ve ark., 1986b). 5 

farklı DQα ve DQβ geni ve 3 tane DRβ genleri tanımlanmıştır. En çok ifade edilen  iki tane 

DQα ve DQβ genleri ve bir tane fonksiyonel DRβ geni belirlenmiş, DQ genlerinin sayısı 

haplotiplerde çeşitlilik gösterir (Andersson ve ark., 1988; Gelhaus ve ark., 1999; 

Takeshima ve Aida, 2006). Bu güne kadar 106 DRB3, 46 DQA ve 52 DQB alelleri 

bildirilmiştir (Norimine ve Brown, 2005; Baxter ve ark., 2009). Polimorfik MHC genleri 

ve MHC haplotiplerindeki varyasyon, immun cevapların çok çeşitli olmasına katkıda 

bulunur.   

1.5.1. BoLA bölgesinin genomik organizasyonu 

Sığır genomunda 23. otozomal kromozomunda (BTA23) haritalanan BoLA bölgesi 

yapısal genler içerir ve bu kromozom sığır türlerinde en iyi biçimde karakterize edilmiştir 

kromozomdur (Fries ve ark., 1993; Takeshima ve Aida, 2006). Yapısal genlerin birçoğu 

sperm tiplendirme ve aile çalışmaları kullanılarak bağlantı haritaları belirlenmiştir (Şekil 

1.6). Sığır MHC bölgesinin fiziksel haritasının tamamlanmasıyla birlikte, bu bölgenin  154 

genin içerdiği ve genlerden 60 tanesinin sınıf I bölgesinde, 38 tanesi sınıf IIa ve sınıf IIb’de 

ve 56 tanesinin de sınıf III bölgesinde bulunduğu belirlenmiştir (Bensaid ve ark., 1991; 

Takeshima ve Aida, 2006). 

Sınıf I bölgesi 770-1650 Kb’lık bir dizilime sahiptir. Birbirine sıkı bir şeklide bağlı 

yaklaşık 200 Kb uzunluğunda BoL-A ve BoL-B şeklinde iki bölgeden oluşur (Bensaid ve 

ark., 1991). Sığır MHC sınıf I; 10 gen ve sessiz genlerden oluşur, bu genlerden 4’ü 

transkripte olur fakat ekspresyonları bireyler arasında değişkenlik gösterir (Babiuk ve ark., 

2007). Yirmi sekiz farklı sınıf I nükleotid dizilimi tespit edilmiştir (Takeshima ve Aida, 

2006). Alellik polimorfizm antijen-bağlanma bölgesi ile ilişkilidir ki bu ilişki kazanılmış 

immun cevabın özgünlüğünü ve haplotiplerin tanımlanması için kullanılır (Ballingall ve 

ark., 1998). Sınıf III bölgesi immünolojik ve diğer fonksiyonları oluşturan gen setlerinin 
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heterojen bir şekilde dağılmasından oluşur, örneğin bu bölgede BF ve C4 tamamlayıcı 

faktörler, CYP21 (steroid 21-hydroxylase), HSP70 (heat shock protein 70) TFNA ve 

TFNB (tumour necrosis factor α ve β) genleri bulunur (Teutsch ve ark., 1989; Bishop ve 

ark., 1994; Barendse ve ark., 1994; Andersson ve ark., 1995; Obexer-Ruff ve ark., 1996; 

Schwaiger ve ark., 1996). Sınıf I genlerinin rekombinasyon ile ayrılmadığı gösterilmiştir 

(Lindberg ve Andersson, 1988). BoLA-A lokusu, en fazla eksprese olan sınıf I genidir, 

sınıf IIa bölgesinin telomeriğinde yer alır (Eijk ark., 1995).  

 

Şekil 1.6.  Sığır 23. kromozomu üzerindeki BoLA bölgesinin fiziksel haritalaması. 

Değerler santimorgan birimleri (cM) olarak ifade edilmiştir. Lokuslar kalın yazılmıştır. 

(Amills  ve ark., 1998; Takeshima ve Aida, 2006).  

Sınıf II bölgesinin genetik haritalanması sonucunda, iki alt bölgesi tanımlanmıştır 

(Andersson ve ark 1988; Eijk ve ark., 1993). Bu iki alt bölge arasında büyük bir mesafe 

vardır, sınıf IIb deki DYA geni ile sınıf IIa DRB3 geni sekans dizilimleri arasında 15 cM 

uzunluğunda bir bölgedir. Bu yüzden BoLA genleri bir sistem olarak düşünülebilir, bu 

genler kümeler halinde organize edilmiştir ve bazı lokuslar yakın bir şekilde bağlıyken 

diğerleri kısmen birbirlerinden uzaktırlar. Sığırlardaki MHC’yi insan ve farelerdekinden 

ayıran en önemli özellik sınıf II teki bu iki alt bölge arasındaki genetik mesafedir. Sınıf IIa 

alt bölgesi DR ve DQ gen kümelerinden oluşur. Fiziksel ve genetik haritalama sığır DR ve 

DQ genlerin yakın bulunduğunu göstermektedir (Andersson ve ark 1986a; Scott ve ark 
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1987). Sınıf IIb bölgesinin gen içeriği ve yerleri tüm Pecoran (İnfra takım) ruminatların 

karakteristik özelliğidir (Childers ve ark., 2006).  Sınıf IIb bölgesi DMA, DMB, LMP2, 

LMP7 ve TAP genleri kapsayan bir bölgedir, bu genler antijen sunumu ve taşımasıyla 

görevlidir, bunların dışındaki sınıf II genlerinden olan DOA, DOB, DYA ve DYB gibi 

genlerin fonksiyonları henüz bilinmemektedir (Lewin, 1996; Russell ve ark 1997; Davies 

ve ark 1997).  

Sınıf I ve II genlerine ek olarak CYP21, BF, HSP70 ve C4 sınıf III genleri sığır 

MHC bölgesinde sınıf IIa bölgesinin telomeriğinde gösterilmiştir (Lewin, 1996). BoLA 

sınıf III bölgesi genleri, HLA sınıf III genlerinde görülen fonksiyon ve organizasyonlarını 

korunduğu görülür (Brinkmeyer-Langford ve ark., 2009). BoLA genleri belirli bir sistemde 

kromozom üzerinde yerleşmelerine rağmen, kümeler şeklinde düzenlenmişlerdir, başka bir 

deyişle bazıları birbirine sıkıca bağlı ve nispeten diğerlerinden uzaktır. Farklı sığırlar 

arasında, DRB3 ve DYA arasındaki rekombinasyon oranlarında önemli varyasyonlar 

gözlenmiştir (Park ve ark., 1995; Park ve ark., 1999). 

1.5.1.1. BoLA sınıf I bölgesi ve molekülleri 

Sığırlarda, sınıf I bölgesi en az 10 adet sınıf I geni ve birden fazla sessiz gen içerir 

(Lindberg ve Andersson, 1988; Bensaid ve ark., 1991). Klonlama, cDNA, 

trasfeksiyon/ekspresyon  ve dizi analizleri kullanılarak, sığırlarda en az 4 sınıf I locisinin 

transkripsiyonu olduğunu belirlenmiştir (Ellis ve ark., 1999; Birch ve ark., 2006). BoLA 

sınıf I genleri yüksek düzeyde polimorfiktir ve immün cevapla ilişkili çok sayıda haplotip 

gösterilmiştir. İnsanlarda, üç sınıf polimorfik sınıf I geni (HLA-A, -B ve -C) haplotipi 

bulunmaktadır. Fakat sığırlardaki dört sınıf I geninin aynı haplotiplerle ekspresyon olup 

olmadığı tam olarak açıklanamamıştır. Klasik sınıf I, α zinciri ve kısmen polimorfik bir β2 

mikroglobulin (MHC lokusunda kodlanmayan) zincirinden oluşan heterodimer yapıda 

moleküllerdir. BoLA’nın Sınıf I bölgesinin organizasyonu MHC sınıf II genlerine göre 

daha karmaşıktır ve daha az anlaşılabilmiştir. BoLA sınıf I bölgesinin karmaşıklığı 

interlokus rekombinasyonundan kaynaklanmaktadır ve buda alleller arasında çeşitliliğin 

artırılmasına yardımcı olmaktadır (Holmes ve ark., 2003; Babiuk ve ark., 2007). 

CD8+ T lenfositleri (CTLs), enfekte olmuş hücrelerin yüzeyi üzerinde MHC-I ile 

gösterilen antijenleri ile etkileşen, virüs ile enfekte hücreleri öldürebilen sitotoksik 

hücrelerdir. Bu sınıf T hücreler viral enfeksiyonlarda konakçını cevabı için yüksek bir 

önem taşıdığı kabul edilmektedir (Murphy ve ark., 2008). MHC sınıf I molekülleri 
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intraselüler peptitleri (8 ya da 9 amino asit uzunluğunda) CD8+ T hücrelerine sunarlar ve 

NK hücreler ile etkileşimdedirler, sınıf I genlerinin polimorfizmler, özellikle viral 

enfeksiyonlara immun cevap üzerinde bir etkiye sahiptir (Childerstone ve ark., 1999; 

Guzman ve ark., 2008). Bütün hücrelerde, hücresel proteinlerin dönüşümü sabittir ve 

sitoplazmada multimerik proteolitik kompleksler küçük peptitlere ayrılır (Rivett, 1993). 

Memelilerde MHC sınıf II bölgesinden kodlanan iki proteozom bileşenleri vardır, bunlar 

düşük molekül kütleli polipeptit; low molecular mass polypeptide (LMP2) ve LMP7’dir. 

LMPler ve Sınıf I moleküllerinin ekspresyonu sitokinin interferon gama tarafından artırılır. 

Proteazomdan elde edilen peptitler dimerik bir protein (MHC Sınıf II bölgesinden 

kodlanan taşıyıcı protein: TAP) yardımıyla endoplazmik retikulum (ER) zarına 

taşınmaktadır. ER’de, Sınıf I molekülleri peptid ve β2-mikroglobulin ile bir kompleks 

oluşturur ve daha sonra hücre yüzeyine taşınırlar. CTL'ler TCR’lerin yardımıyla vücutta 

sürekli gözetleme yaparlar. Herhangi bir enfeksiyonun yokluğunda, sınıf I molekülü kendi 

peptitlerine bağlı bulunur. Bir virüs ya da başka bir hücre içi parazitli enfeksiyon sırasında, 

kendinden olmayan veya yabancı peptitler proteazom tarfından bazı proteinlere yıkılır 

(Chaplin,2010). CTL’ler MHC I ve yabancı peptitin oluşturduğu kompleksle 

karşılaştıklarında sitotoksik reaksiyon ile enfekte olmuş hücreyi öldürürler. CTL’ler sadece 

kendi MHC sınıf I ile bağlanmış yabancı peptitleri tanıyabilir, MHC I CTL’rin sınırlayıcısı 

olarak bilinir (Zinkernagel ve Doherty, 1974). Ancak şimdiye kadar sığırlarda TAP’la ilgili 

bir rapor bildirilmemiştir.  

Bununla birlikte, 107 allel (http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/BoLA/) tespit edilmiş ve 

MHC sınıf I serotipleri ve hastalık arasında ilişki bulunmuştur. Kene saldırılarına karşı 

dirençli BoLA Sınıf I allelleri (w6.1 ve w7) tespit edilmiş ve bu allellerin kenelere karşı 

koruyucu olduğu vurgulanmıştır (Stear ve ark.,1984, 1990). Birçok çalışmada BoLA sınıf I 

molekülleri ile mastitis ve Mycobacterium bovis  gibi hastalıklar arasında direnç veya 

duyarlılık ilişkisi olduğu belirlenmiştir (Weigel ve ark., 1990; Mejdell ve ark., 1994; 

Aarestrup ve ark., 1995; Mallard ve ark., 1995). FMDV enfeksiyonu (şap hastalığı) ve 

aşılama sonrasında konakçıdaki MHC sınıf I ile FMD virüsüne (FMDV) özgün CD8
+
 T 

hücrelerinin bulunduğu kanıtlanmıştır (Guzman ve ark., 2008). 

1.5.1.2. BoLA sınıf II bölgesi ve molekülleri 

Sınıf II bölgesi serolojik teknikler, heterolog ve homolog sınıf II probları 

klonlanarak, RFLP, PZR-RFLP ve nükleotid dizileme kullanılarak karakterize edilmiştir 

(Andersson ve Rask, 1988; Groenen ve ark., 1989; Sigurdardottir ve ark., 1991; Davies ve 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/BoLA/
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ark., 1992; Davies ve ark., 1994; Maillard ve ark., 1999). Sınıf II bölgesi iki farklı alt 

bölgeye dağılmıştır. Sınıf IIa fonksiyonel bir şekilde ekspresyon olan DR ve DQ 

genlerinden ve sınıf IIb bölgesi de fonksiyonları henüz tanımlanmamış DYA, DYB, DMA, 

DMB, DOB, DOA, TAP1, TAP2, LAP2 ve LMP7 genlerinden oluşur. Bu sınıfın DRB3 ve 

DQB gibi bazı genleri yüksek ölçüde polimorfiktir. BoLA sınıf II molekülleri APC’lerde 

(antigen-presenting cell) ifade edilir. BoLA sınıf II sisteminde, DQ daha kompleks iken, 

DRB3 hem ifade edilir hem de fonksiyoneldir (Glass, 2004). Sığırlarda BoLA-DR ve 

BoLA-DQ lokus ürünlerinin ekspresyonu görülür. DRA, DRB3, DQA ve DQB genleri 

transkripsiyonu gerçekleşir, DR ve DQ  ürünleri CD4+ T-helper hücrelerinde restriksiyon 

elementi olarak hücre yüzeyinde tespit edilebilirler (Glass ve ark., 2000). İnsanların aksine 

sığırlarda MHC bölgesinde DP genleri yoktur. BoLA sınıf II polimorfizm üzerine yapılan 

bir çok çalışmada, BoLA sınıf II genleri ve hastalık direncinin bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir, birçok ıslah programında bu durum kullanılmıştır, örneğin dermatophilosis’e 

duyarlı hayvanların itlaf edilmesi buna en iyi örnektir (Maillard ve ark., 2003). Sığır 

solunum sistemi sinsitiyal virüsü (BRSV), sığırlarda BoLA sınıf II CD4
+
 ve CD8

+
 taşıyan 

sınırlı T hücrelerinde enfeksiyona neden olurken ve buzağılarda solunum sisteminde T 

hücrelerinin azalmasına yol açmaktadır. Buda hücresel bağışıklığının sığırların korunması 

için nedenli önemli olduğunun en iyi göstergesidir (Taylor ve ark ., 1995; Gaddum ve ark., 

1996; Fogg ve ark., 2001). 

1.5.1.2.1. BoLA Sınıf IIa alt bölgesi  

Temel sınıf II bölgesinin sınırlarını oluşturması ve yüksek oranda polimorfizm 

göstermesi nedeniyle Sınıf IIa bölgesindeki genler ve gen ürünleri kapsamlı bir şeklide 

incelenmiştir. Sınıf IIa bölgesinde 1 adet DRA, 3 adet DRB (DRB1-DRB3), 5 adet DQA 

(DQA1-DQA5) ve 5 adet DQB (DQB1-DQB5) geni olmak üzere toplam on dört tane gen 

tanımlanmıştır (Çizelge 1.2). İnsan çalışmalarının aksine HLA-DP probları ile yapılan 

hibridizasyon çalışmalarının sonucunda sığır genomunda DP genlerine (insan bağışıklığı 

için önemli) rastlanmamıştır (Takeshima ve Aida, 2006). 

DR alt bölgesinin genetik yapısı tüm canlılarda en korunumlu bölgedir, neredeyse 

non-polimorfik DRA geni, birkaç tane ifade edilen DRB geni, sessiz genler ve gen 

fragmentlerinden oluşur. Popülasyondaki fonksiyonel MHC çeşitliliğinin yüksek seviyesi, 

DRA geni ile en az bir yüksek bir şekilde polimorfik DRB geninin birlikte ifade edilmesi 

ile oluşturulur. DR sınıf II molekülleri heterodimerdir, DRA monomorfik bir α zincirinin 

ve DRB de yüksek oranda polimorfik β zincirini oluşumunu sağlar. BoLA-DRA uzun süre 
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monomorfik olarak tanımlanmıştır, çünkü tek bir alleli rapor edilmiştir. Fakat son 

çalışmalar BoLA-DRA lokusunun sığırlardaki allel varyasyonları gösterilmiştir (Zhou ve 

ark., 2007).  

Çizelge 1.2. BoLA- Sınıf IIa genlerinin moleküler özelliği 

BoLA Sınıf IIa 

23. kromozom genomu:AC_000180.1 

Gen Moleküler Özelliği 
Ekzon 

Sayısı 

Uzunluk 

(mRNA) 

Allel 

Sayısı 
mRNA (Ac.No) Kaynak 

BoLA-

DRA 

DR Αlfa zincirini, 

monomorfik . 

4 

ekzon 

726 bp-

253 aa 
5 XM_005910872.1 

Aida ve ark.,(1994); Zhou ve 

ark.,(2007);  Behl ve ark.,(2012) 

BoLA-

DRB1 

Sessiz gen (Beta1 stop 

kodonu ve transmembran 
domaini). Düşük 

polimorfizim. 

- - 2 - Davies ve ark.,(1997) 

BoLA-

DRB2 

Düşük seviyede 
ekspresyon, Βeta1 

domainin 19 pozisyonunda 

glikosilasyon alanından 
yoksundur, monomonfik. 

6 
ekzon 

791 bp-
263 a 

1 XM_002697316.2 

Davies ve ark.,(1997); Muggli-Cockett 

ve Stone (1989). 

 

BoLA-

DRB3 

Yüksek seviyede 

ekspresyon, yüksek 

polimorfizim. 

5 
ekzon 

801 bp-
266 aa 

132 NM_001012680.2 

Davies ve ark.,(1997); Aida ve 

ark.,(1995); Sun ve ark.,(2013); 

Anonim, (2017). 

BoLA-

DQA1 

DQ alfa zinciri. Yüksek 
polimorfizim. 

4 
ekzon 

768 bp-
255 aa 

31 NM_001013601.3 

Davies ve ark.,(1997); Nishino ve 

ark.,(1995); Takeshima ve ark.,(2007);  

Miyasaka ve ark., (2011). 

BoLA-

DQA2 
Yüksek polimorfizim. 

4 

ekzon 

765 bp-

254 aa 
13 XM_005196597.1 

Davies ve ark.,(1997); Morooka ve 

ark.,(1995); Miyasaka ve ark., (2011). 

BoLA-

DQA3 
Polimorfik 

4 

ekzon 

765 bp-

254 aa 
2 NM_001079577.1 

Davies ve ark.,(1997); Ballingall ve 

ark.,(1997); Ballingall ve ark.,(1998); 
Miyasaka ve ark., (2011). 

BoLA-

DQA4 
Monomorfik - - - - 

Davies ve ark.,(1997); Ballingall 

vd.,(1998); Miyasaka ve ark., (2011). 

BoLA-

DQA5 
Monomorfik 

4 
ekzon 

768 bç-
255 aa 

- NM_001012675.2 
Davies ve ark.,(1997); Gelhaus ve 
ark.,(1999b); Miyasaka ve ark., (2011). 

BoLA-

DQB1 

DQ beta zinciri. Yüksek 

polimorfizim. 

5 

ekzon 

786 bç-

261 aa 
81 NM_001012676.3 

Davies ve ark.,(1997); Dikiniene ve 

Aida (1995); Wang ve ark.,(2005); 

Anonim, (2017). 

BoLA-

DQB2 
Yüksek polimorfizim. 

5 
ekzon 

786 bç-
261 aa 

81 - 

Davies ve ark.,(1997);  

Dikiniene ve Aida (1995); Wang ve 

ark.,(2005); Anonim, (2017). 

BoLA-

DQB3 
Yüksek polimorfizim. 

5 
ekzon 

786 bç-
261 aa 

81 - 

Davies ve ark.,(1997); Marello ve 

ark.,(1995); Wang ve ark.,(2005); 

Anonim, (2017). 

BoLA-

DQB4 
Yüksek polimorfizim. 

5 
ekzon 

786 bç-
261 aa 

81 - 
Davies ve ark.,(1997);  
Wang ve ark.,(2005); Anonim, (2017). 

BoLA-

DQB5 
Yüksek polimorfizim. 

5 

ekzon 

786 bç-

261 aa 
81 - 

Gelhaus ve ark.,(1999a);  

Wang ve ark.,(2005); Anonim, (2017). 

DR molekülünden kodlanan β-zinciri diğer genlerin aksine yüksek derecede 

polimorfiktir. Polimorfizm yüksek düzeyde 2. ekzondadır, bu bölge peptit bağlanma 

bölgesinin değişken parçasıdır. Sığırlarda en az 3 DRB loci’si bulunurken sadece 1 tane 

DRB (DRB3) geni fonksiyoneldir. BoLA-DRB1 stop kodonu, β1 ve transmembran bölgesi 

içeren bir sessiz gendir bu yüzden çoklu stop kodonları görülür. Çok düşük seviyede 

polimorfizm gösterir. BoLA-DRB2 zayıf bir ekspresyon sergiler ve monomorfiktir (Burke 

ve ark., 1991). BoLA-DRB3 geni ifade edilir, yüksek düzeyde polimorfiktir (şimdiye kadar 

bildirilen 111 allelleri vardır) ve fonksiyonel bir sınırlama elemanı kodlar (Davies ve ark., 

1997; http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA). Bu eleman, DRB3’ün 6 ekzonundan en 

http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA
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polimorfik olan, 2. ekzonundan kodlanan peptit bağlanma boşluğudur. Birçok çalışma bu 

gendeki polimorfizlerin immün cevapla önemli bir şekilde ilişkili olduğunu göstermiştir 

(Xu ve ark., 1993; Sharif ve ark., 2000; Garcia-Briones ve ark., 2000; Baxter ve ark., 2009; 

Gowane ve ark., 2013a-b). 

MHC sınıf IIa bölgesindeki DQ genleri fare, sıçan, domuz ve tavşanlarda tek kopya 

şeklindedir. İnsan ve köpeklerde multi DQ genleri tanımlanmış fakat sadece bir DQ 

molekülünün ekspresyon olduğu görülmüştür (Kappes ve Strominger, 1988; Ando ve ark., 

1989). MHC sınıf II DQ genleri hederodimer şeklinde kodlanır, α zinciri: DQA ve β 

zinciri: DQB den oluşur. DR genlerinin aksine her ikisi de polimorfiktir. DQ bölgesi 5 

DQA locisi ve 5 DQB locisinden oluşur, DQA1, DQA2, DQB1 ve DQB2’nin ekzon 2 

bölgeleri en polimorfik bölgeleri oluşturur. Sığırlarda 31 adet DQA1 allelli, 13 adet DQA2 

alleli, 9 adet DQB1 allelli ve 4 adet DQB2 alleli vardır (Takeshima ve ark., 2007) (Çizelge 

1.2). BoLA haplotiplerinde bir veya daha fazla DQ ürünleri ifade edilir. Yaygın sınıf II 

haplotiplerinin yaklaşık yarısında DQ genleri duplikasyon şeklinde görülür, bu durumda 

DQ duplikasyonlarının her ikisi de eksprese olabilir (Xu ve ark., 1994). Sığır DQ 

molekülleri sığır CD4
+
 T hücrelerine antijen sunabilirler. Fakat DQ genlerindeki 

polimorfizm hakkında bilgi DRB3 genlerine göre daha kısıtlıdır. DQ polimorfizmi ile 

ilişkili bazı çalışmalarda, DQB*1804 alleline sahip hayvanların sığır dermatophilosisne 

duyarlı olduğu tespit edilmiştir (Maillard ve ark., 2003). Ancak, bu DQ alleli bir DRB3 

haplotipi ile bağlantılıdır (DQB*1804-DRB3.2*09/*45), bu açıdan hastalığın DQ veya DR 

polimorfizmlerinin etkileri ile bağlantılı olup olmadığı henüz net değildir. Mastitise 

duyarlılık BoLA haplotipleriyle DQ genlerinden tek bir kümesi ile ilişkilendirilmiştir; son 

zamanlarda DQA heterozigotluk mastitis direnci ile ilişkili olduğu belirlenmiştir ve bunun 

da DRB3 allel direnci ile bağlantıya sahip olabileceği vurgulanmıştır (Park ve ark., 2004; 

Takeshima ve ark., 2008). Bununla birlikte, bunların gen ürünlerinin T-hücre cevabı için 

önemli olduğundan, bu genler, bulaşıcı patojenlere karşı farklı immün cevaplar açısından 

önemli olması muhtemeldir, DQ polimorfizmi ve bakteriyel, viral ve parazitik istilası ile 

ilgili yapılan birçok çalışma bunu en iyi göstergesidir (Glass ve ark., 2000; Norimine ve 

Brown, 2005). 

1.5.1.2.2. BoLA Sınıf IIb alt bölgesi  

Sınıf IIa genlerinin aksine, sınıf IIb alt bölgesinde bulunan DY genleri sadece geviş 

getiren hayvanlarda görülmüştür. Düşük seviyede polimorfizm sergilerler ve dendritik 

hücredeki sınırlı dağılımları ile transkripsiyon edilirler (Ballingall ve ark., 2004a). İlk 
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olarak sığırlarda DYA ve DYB transkriptlerinin tam uzunlukta analizi ile sırasıyla 253 ve 

259 amino asit proteinden oluşan open reading frameslerin bulunduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca sığırlardaki DRA, DOA ve DYA genlerinin nükleotit dizileri ortaya çıkartılmıştır 

(Van der Poel ve ark., 1990). Sınıf II MHC α ve β polipeptit zincirlerinden farklı olarak 

translasyon yeteneğine sahip DY genleri sığırlarda ilk defa ekspresyon analizi ile 

etiketlenerek gösterilmiştir (Ballingall ve ark., 2004a). İnsanlarda, DMA ve DMB genleri 

sınıf II molekülleri ile tüm peptitler ile kompleks oluşturan bir molekülü kodlar bunun 

aksine DNA, DOA ve DOB den kodlanan proteinler DM molekülünün işlevini 

düzenlemektedir (Sloan ve ark., 1995; Liljedahl ve ark., 1996). Sığırlarda DMA/DMB ve 

DNA/DOB ortolog olarak tanımlanmıştırlar (Amills ve ark., 1998; Niimi ve ark., 1995). 

Sığırlarda, DM ve DO genleri insanlardaki diziler kullanılarak elde edilen cDNA 

primerleri ile dizilenmiştir (Niimi ve ark., 1995). Sığırlarda sınıf IIb bölgesi proteazom alt 

birimlerini kodlayan LMP2 ve LMP7 genlerinin ve endoplazmik retikulumun lümenine 

sitosol peptidlerin taşınmasında rol oynayan moleküllerini kodlayan TAP1 ve TAP2 

genlerini kodlar (Shalhevet ve ark., 1995) . Başka bir sığır sınıf II β-zincir geni (BoLA-

DIB) nükleotid dizisi DRB/DQB genlerinden faklıdır. Bu DIB geni sıkı bir şekilde DOB 

genine bağlanmıştır, bu durumun DIB geninin sığır sınıf II genlerinden ikinci grup 

içerisinde olduğunu göstermektedir (Muggli-Cockett ve Stone, 1991; Stone ve Muggli‐

Cockett, 1993) (Çizelge 1.3). 

Çizelge 1.3.  BoLA- Sınıf IIb genlerinin moleküler özelliği. 

BoLA Sınıf IIb 

23. kromozom genomu:AC_000180.1 

Gen Moleküler Özelliği 
Ekzon 

Sayısı 

Uzunluk 

(mRNA) 

Alel 

Sayısı 
mRNA (Ac.No) Kaynak 

BoLA-

DMA 

DM alfa zinciri.  
Transkripsiyonal olarak aktif 

ve monomorfik 

4 ekzon 783 bç-260 aa - NM_001012674.2 
Davies ve ark.,(1997); 

Niimi ve ark.,(1995); 

BoLA-

DMB 

DM beta zinciri.  

Transkripsiyonal olarak aktif 
ve monomorfik 

6 ekzon 789 bç-262 aa - XM_005223197.1 
Davies ve ark.,(1997) ; 

Niimi ve ark.,(1995); 

BoLA-

DOA 

DO alfa zinciri.  

Transkripsiyonal olarak aktif 
ve monomorfik 

5 ekzon 754 bç-250 aa - NM_001205920.1 

Davies ve ark.,(1997); 

Takeshima ve Aida 
(2006); 

BoLA-

DOB 

DO beta zinciri.  

Transkripsiyonal olarak aktif 

ve monomorfik 

6 ekzon 816 bç-271 aa - AB117945.1 

Davies ve ark.,(1997) ; 

Takeshima ve Aida 

(2006); 

BoLA-

DYA 

DY alfa zincir
.  Seçerek 

ekspresyon ve düşük 

polimorfik. 

4 ekzon 762 bç-253 aa 3 BC149795.1 

Davies ve ark.,(1997); 

Ballingall ve 

ark.,(2004); 

BoLA-

DYB 

DY beta zinciri. Selektif 
ekspresyon ve monomorfik. 

5 ekzon 780 bç-259 aa - NM_001012679.1 
Ballingall ve 
ark.,(2004); 

TAP1 Peptid transporter 11 ekzon 
2254 bç-750 

aa 
- XM_005223252.1 Davies ve ark.,(1992) 

TAP2 
Transkripsiyonal olarak aktif 

ve polimorfik. 
8 ekzon 

1689 bç-562 
aa 

2 NM_174222.2 
Ambagala ve ark., 
(2002) 

LMP2 
Proteozom alt 

ünitesi.Ekspresyon. 
6 ekzon 660 bç-219 aa - BC102963.1 

Davies ve ark.,(1997); 

Eleuteri ve ark.,(1997) 

LMP7 
Proteozom alt 

ünitesi.Ekspresyon. 
6 ekzon 780 bç-259 aa - XM_005223195.1 

Eleuteri ve ark.,(1997); 
Cannon ve Pate (2003). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/74267807?report=genbank&log$=nucltop&blast_rank=2&RID=EZ6WYVH6014
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PZR-RFLP tekniği kullanılarak DRB, DQA, DQB, DYA, DOB, ve DIB genlerinin 

polimorfizmleri ve 5 sınıf IIb (DYA-DOB-DIB) haplotipi belirlenmiştir (Davies ve ark., 

1994; (Gelhaus ve Forster, 2001). DOA ve DOB locilerinin bağlantı analizleri sonucunda 

BoLA sınıf IIb bölgesinde genetik haritaları ortaya çıkartılmıştır. MHC DOA ve DOB 

locilerinin ikinci ekzonunun tamamı incelendiğinde DOA için iki DOB için ise 4 allellik 

varyasyon olabileceği tespit edilmiştir (Gelhaus ve Forster, 2001). Amino asit dizileri 

DOB’nin non-informatif iken, DOA genlerinin polimorfizmlerin varyasyonlara uyumlu 

olduğu gözlemlenmiştir. DY polipeptitlerinin sığır, insan ve farede MHC alfa ve beta 

zincirlerinin sekanslarının karşılaştırılarak yapılan analizde varsayılan peptit bağlanma 

bölgelerinde benzersiz 16 amino asit tespit edilmiştir. Bunlara rağmen hala DYA ve DYB 

genlerinin işlevi bilinmemektedir (Ballingall ve McKeever, 2005). DYA genleri koyun ve 

sığırlarda (yaklaşık 20 milyon yıl önce birbirinden ayrıldığı iki tür) karşılaştırıldıklarında 

pseudogenlerden ziyade fonksiyonel genler gibi daha çok korunmuşlardır. Korunma 

seviyeleri promotorda % 97, kodlanan bölgede % 94 ve intronik bölgede % 91 şeklindedir, 

bu oranlar fonksiyonel MHC genleriyle karşılaştırıldıklarında elde edilen sonuçlardır. Bu 

sınıf II MHC genleri arasındaki koruma derecesi evrim ile tutarlıdır, bu genler 

ruminatlarda bu özellikleriyle benzersiz bir fonksiyonu barındırmaktadır (Behl ve ark., 

2012). 

1.5.1.3. BoLA sınıf III bölgesi ve molekülleri 

Sınıf III molekülleri oldukça farklı MHC moleküllerini oluştururlar, bu ürünler 

daha çok immün süreçle ilişkilendirilmiştir, bunlara en iyi örnek tamamlayıcı sistem 

bileşenleri, steroit 21-hidrolaz enzimleri ve tümör nekrosis faktörleridir (TNF) (Behl ve 

ark., 2012). BoLA sınıf III bölgesindeki TNFα geninin promotor bölgesindeki 

polimorfizmlerin, BLV enfeksiyonun ilerlemesine katkısı olduğu belirlenmiştir (Konnai ve 

ark., 2006). Bu gibi moleküller MHC sınıf III genlerinin MHC’nin genomik bölgesine 

özgün genler olduğunu ve edinilmiş bağışıklık sisteminin gelişimi sırasında oluştuğunu 

göstermektedir (Baxter ve ark.,2010). BoLA sınıf III bölgesi genleri sınıf IIa ve sınıf I 

bölgeleri arasında yer alan bir bölgedir ve tıpkı HLA sınıf III genleri gibi fonksiyon ve 

organizasyonlarını korumaktadırlar (Brinkmeyer-Langford ve ark., 2009). Sınıf III bölgesi 

TFNA, C4, BF, HSP70-1, HSP70-2 ve PRL gibi genleri içerdiği belirlenmiş olmasına 

rağmen hala BoLA sınıf III bölgesi ve genleri üzerinde araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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1.6. Türkiye Yerli Sığır Irkları 

Türkiye’deki biyolojik çeşitlilik, genetik kaynaklar açısından yüksek bir 

potansiyele sahiptir. Bu potansiyelin önemli bir kısmını da hayvan genetik varlığımız 

oluşturmaktadır. TUİK verilerine göre toplam sığır varlığımız 13.994.071’dir. Bunun 

1.874.925’ini yerli sığır ırkları oluştururken, 6.385.343’ünü kültür ve 5.733.803’ü de melez 

sığır ırkları oluşturur (27 Aralık-2016, http://www.tuik.gov.tr/). 2002 TÜİK verilerine 

göre, yerli sığır ırkımızın sayısı 3.586.163 iken, kültür ırkları 1.859.786 ve melez ırkların 

sayısı 4.357.549’dur. Yerli ırklarımızdaki bu azalışın en önemli sebeplerinden bir tanesi, 

hayvan başına düşen verimin diğer ırklara oranla çok düşük oluşudur. Genotipleri göz ardı 

edilecek olursa, düşük verimin özelliklerinde, çevresel etkiler, kalitesiz yemlerin kullanımı 

gibi bakım ve beslenme koşulları önemli bir paya sahiptir.  Verim özellikleri geliştirilen 

kültür ırklarının aksine yerli ırklarımız ülkemizdeki ekolojik şartlara, bakım ve beslenme 

olanaklarına daha da önemlisi salgın ve hastalıklara karşı adaptasyon yetenekleri daha 

yüksektir (Bakır ve Kaygısız, 2003).  Başka bir açıdan bakıldığında sığır evcilleştirme 

bölgesinin Çatalhöyük (Türkiye) olduğu ve Avrupadaki sığır ırklarındaki dominant 

mitokondriyal DNA haplotiplerinin Anadolu kökenli olduğu düşünüldüğünde yerli sığır 

ırklarımızın nedenli önemli gen kaynağı potansiyeline sahip olduğu ortaya çıkmaktadır   

(Troy ve ark., 2001; Mannen ve ark., 2004). Türkiye’de yetiştirilen yerli sığır ırkları 

olarak; Yerli Kara (YK), Kilis (Güney Anadolu Kırmızısı-GAK), Yerli Güney Sarısı 

(YGS), Boz Irk (BOZ), Doğu Anadolu Kırmızısı (DAK) ve Zavot (ZAV) gösterilebilir. Bu 

ırkların en önemli özelliklerinden bir tanesi yüksek oranda hastalıkların neden olduğu 

salgınlara dirençli oluşlarıdır.  

1.6.1. Yerli Kara (YK) 

Yerli Kara sığır ırkı, Bos taurus primigenius’un (kısa boynuzlu grup) alt grubu olan 

Bos taurus taurus’tan (kısa boynuzlu bir ırk) köken aldığı belirtilmektedir (Kumlu, 2003). 

Türkiye’de en yaygın ve en büyük (sığır varlığımızın yaklaşı %3.4’ lük kısmı) 

populasyona sahip olan yerli sığır ırkı olup, siyah renkli ve küçük cüsselidir (Şekil 1.7). 

Orta ve Kuzey Anadolu da yayılmıştır. Renkleri siyah, alçak boylu, bedeni uzun yapılı, 

kısa boynuzlu, memeleri ve meme başları ufak, memelerinde tüylenme görülebilir, et ve 

süt verimi düşük, iyi besi tutmayan, kas gelişimi yetersiz, göğüs dar, butlar zayıf ve ince, 

ergin dişilerde canlı ağırlık yaklaşık 200 kg iken erkeklerde 250 kg dolayında olan bir 

ırktır. İnce derili, kıllar mevsime göre değişken, yazları kısa ve ince, kışları uzundur (Batu, 

1962; Mason, 1969). Anadolu’nun ekstansif koşullarına uyum sağlamış, hastalık ve 

http://www.tuik.gov.tr/
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zararlılara karşı direnci yüksektir (Ek Çizelge A.1’de bazı özellikleri özetlenmiştir). 

Sayıları her geçen gün giderek azalmaktadır (Özhan ve ark., 2004; TUİK, 2016). 

 

  
♂ ♀ 

Şekil 1.7.Yerli Kara Sığırı (Tagem Katalog-TC Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı-

2004). 

1.6.2. Doğu Anadolu Kırmızısı 

Başta Erzurum, Kars ve Ardahan illeri olmak üzere Doğu ve Kuzeydoğu Anadolu 

Bölgesinde yetiştirilen kombine verimli (et ve süt) bir yerli ırktır. Küçük yapılı ve sert 

mizaçlı genellikle renkleri kırmızı ve tonları şeklindedir. Kulak kenarları, boyun, göğüs, ön 

bacakların ön yüzleri, tırnakların deriyle birleştiği kısımlar koyudur. Erkek ve dişileri kısa 

boynuzlu olup, boynuzları koyu renkli öne doğru kıvrımlıdır. Olumsuz çevre şartlarına 

dayanıklıdırlar ve kalitesiz yemlerle hayatlarını sürdürebilirler. Engebeli alanlardaki 

otlakları değerlendirebilir ve hastalıklara karşı direncleri yüksektir (TAGEM, 2009). 

1.6.3. Güney Anadolu Kırmızısı 

Diğer kombine verimli yerli sığır ırkımız Güney Anadolu Kırmızısı kökenini Bos 

taurus brachiceros yabani ırkından aldığı belirtilmektedir. Güney Anadolu Bölgesinde 

yayılış gösterirken, Suriye, Lübnan, Irak ve Ürdün gibi ülkelerde yetiştiriciliği 

yapılmaktadır. Asil ve zarif görünümünün yanında boyun kısa, baş dik, cidago belirgin ve 

yüksektir. En çok rastlanan renkleri sarımsı kırmızıdır ancak sarıdan kırmızıya ve 

kahverengiye kadar farklı renklilere de görülebilir. Kuyruk püskülü siyah renklidir. Kısa 

boynuzlu sığır ırklarındandır. Boynuzlar dar, ince, yukarı ve iki yana doğru uzanır. 

Türkiye’nin en iri ve süt verimi en yüksek yerli ırkıdır. Güney Anadolu ve Akdeniz’in 

sıcak iklimine uyum sağlamıştır. Kene ve kan parazitlerinin meydana getirdiği hastalıklara 

dayanıklıdır. Bakım ve beslemenin düzenli olmadığı şartlarda çok az sorunla yetiştirilebilir 

(TAGEM, 2009). 
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1.6.4. Yerli Güney Sarısı (YGS)  

Başta Mersin, Hatay ve Şanlıurfa illeri ile Toros ve Amonos dağları arasında kalan 

bölgeler de yetiştirilen kombine verimli bir yerli ırktır. Küçük yapılı, kısa boynuzlu, 

boynuz rengi siyahımsı koyu, kendi rengi sarıdan kırmızı olan bir sığır ırkıdır. Keçi gibi 

dağlara tırmanabilir. Hastalıklara dirençli, kötü çevre şartlarına dayanıklıdır. Engebeli 

arazilerde otlayabilme yeteneğinde olup dağlık bölgelere uyum sağlamıştır. İlkel bakım, 

besleme ve barındırma koşullarında yaygın olarak köy sürüleri şeklinde yetiştirilir 

(TAGEM, 2009). 

1.6.5. Boz Irk (BOZ)  

Trakya, Marmara, Batı Anadolu, Kuzey ve İç Ege’de yayılış gösterirler. Kombine 

verimli , sağlam vücut yapısına sahip, kıl rengi açık gümüşten koyu kül rengine kadar 

değişiklik gösteren, İnekler boğalara göre daha açık renkli olan bir sığır ırkıdır. En belirgin 

özellikleri anüs bölgesinin siyah renkte olması gösterilmiştir. Erkek ve dişileri hilal 

şeklinde boynuzlara sahiptir. Ani yem değişikliklerine dayanıklıdır. Düşük kalitedeki 

yemleri değerlendirebilecek sindirim sistemine sahiptir. Her türlü olumsuz doğa şartlarına, 

yetersiz beslenmeye ve hastalıklara karşı oldukça dayanıklıdır. Hastalandığı takdirde çok 

hızlı iyileşir (TAGEM, 2009). 

1.6.6. Zavot (ZAV) 

Kars ve Ardahan illerinin çevresinde yetiştirilen kombine verimli bir yerli ırktır. 

Vücutları orta büyüklükte, sağlam mizaçlı genellikle beyaz renklidirler. Dişi ve erkek 

bireyleri boynuzludur. Karasal iklime, engebeli ve dağlık arazilere, ilkel barınakların 

bulunduğu şartlara adapte olmuşlardır. En önemli özelliklerinin başında zor iklim şartlarına 

ve hastalıklara karşı dayanıklılık gösterilebilir (TAGEM, 2009).  

1.7. Çalışmanın Önemi ve Amacı 

Şimdiye kadar hayvanlar üzerinde uygulanan genetik seleksiyon programlarında 

genellikle verime odaklanılmış ve buna paralel olarak doğal hastalık direnci potansiyeli 

azalmıştır. Aslında birçok çalışma, hayvansal üretimdeki artışın, hastalıklara direnci 

azalttığını göstermiştir (Boettcher ve ark., 1992; Lund ve ark., 1994; Luttinen ve ark., 

1997; Rogers ve ark., 1998). Yerli ırklarımızın tamamı hastalıklara ve zararlılara karşı bir 

çok kültür ırkına göre daha dirençli olması nedeniyle ülkemiz için bulunmaz gen 

kaynaklarındandır. Yüzyıllar boyunca özel ilgi göstermeden ekstansif olarak yetişmeleri 

sağlanan bu ırkların hastalıklara direnç noktasında yüksek potansiyele sahip olmaları 
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şaşırtıcı bir sonuç değildir. Bugün bir çok verim özelliğinden yararlandığımız çiftlik 

hayvanlarında dünya genelinde uygulanan seleksiyon programları yüksek verim 

özelliklerini baz almaktadır. Kültür ırkı olarak isimlendirdiğimiz bu ırklar sadece verim 

özellikleri iyileştirilmiş ancak bu ırkların ne çevre koşullarına dayanıklılıkları ne de 

hastalıklara direnç özellikleri üzerinde tam anlamıyla durulmamıştır.  

MHC lokusu sığır ırklarındaki adı ile BoLA bölgesi yerli ırklarımızda yeterince 

çalışılmamış bir bölge oluşu, bu bölgenin dünyadaki diğer ırklarla farklılık gösterme oranı 

ve hepsinden önemlisi bu bölgenin immün sistemle ilişkisi bu bölgeyi çalışılır kılmaktadır. 

Yerli sığır ırklarının dışındaki ırklarda, bu lokusdaki ilgili genler üzerinde yapılan 

çalışmaların birçoğunda gen bölgelerinin tamamı yerine belirli ekzonlara 

yoğunlaşmaktadır. Enfeksiyon hastalıklarını sebepleri birçok faktörün kontrolünde olabilir 

ancak enfeksiyon hastalıklarından kaynaklanan sonuçlardaki değişkenlik büyük ölçüde 

bireyin genetik yapısındaki varyasyonlardan kaynaklanmaktadır. Bu nedenle hastalıklara 

karşı verilen tepkilerin bireyin genetik yapısıyla ilişkisini belirlemeye çalışılarak 

hastalıklara doğal direnç geliştirilmeye çalışılmalıdır. Literatür taraması gösterdiki; 

Türkiyede Bozkaya vd. (2007) MHC bölgesine yerleşmiş mikrosatelitler kullanarak koyun, 

keçi ve sığır türleri arasında genetik mesafeyi inceledikleri çalışma ile Öner ve Elmacı 

(2011) sığırlarda BoLA-DRB3 geni polimorfizimi adlı derleme çalışmasından başka bir 

araştırmaya rastlanmamıştır.   

Bu çalışmanın temel amacı, yerli sığır ırklarımızdan olan Yerli Kara ırkının 

bağışıklık kapasitesi ve bu özellikleri yönünden diğer ırklardan benzerlik ve farklılıklarını 

belirlenmek, MHC (Major Histocompatibility Complex-Büyük Doku Uygunluk 

Kompleksi-sığırlardaki karşılığı BoLA veya sığır lökosit antijenleri) lokusunun moleküler 

düzeyde analizi gerçekleştirmek, bu açıdan BoLA bölgesindeki; BoLA-DMA, BoLA-

DMB, BoLA-DQA, BoLA-DQB, BoLA-DRA, BoLA-DRB2, BoLA-DRB3, BoLA-DYA, 

BoLA-DYB, LMP2, LMP7 genlerindeki farklı ekzon bölgelerinin dizi analizi 

gerçekleştirilerek, Yerli Kara sığır ırkının doğal bağışıklık sisteminin temelini oluşturan bu 

gen bölgeleri ile ilişkili referans veriler elde etmektir. 

Bu amaç doğrultusunda, ilk olarak sayıları her geçen gün azalan Yerli Kara (YK) 

sığır ırkımızdan Amasya-Merzifon (İnalanı, Derealan ve Aşağıbük köyleri) ve Kars-

Sarıkamış (Karaköse köyü) bölgelerinden 67 kan (29, ♂ - 38, ♀) örneği temin edilmiştir. 

Örnekler belirlenirken hayvanların saf ırkın beliğin özelliklerini (ırka özgü fenotipik 

özellikler) göstermesine dikkat edilmiştir. Bu örneklerin DNA’ları laboratuvara 
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kazandırılarak diğer çalışmalar için kaynak oluşturulmuştur. İkinci olarak yukarıda 

bahsedilen gen bölgelerine özgün primer dizaynları edilerek bu bölgelere özgün nükleotid 

dizi karakterizasyonu yapılmıştır. Elde edilen nükleotid diziler NCBI’ya girilerek uluslar 

arası bir boyut kazandırılmıştır. Ayrıca muhtemel protein dizileri incelenerek referans 

veriler elde edilmiştir. Son olarak önceki çalışmalarda elde edilen allel bilgilerinden 

faydalanılarak, hastalıklara direnç özellikleri incelenmiş ve tür içindeki bireyler arasındaki 

varyasyonun derecesi araştırılmıştır.   
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR  

Sığırlardaki serolojik yaklaşımlarda, insan ve farelerdeki MHC ürünleri gibi benzer 

özelliğe sahip belirleyici moleküllerin biyokimyasal özelliklerinden faydalanılmıştır 

(Hoang-Xuan ve ark. 1982a, b). Karışık lenfosit reaksiyonu (MLR) ve allospesifik 

sitotoksik T lenfosit (CTL) gibi  histogenetik yöntemler, MHC sınıf I ve II antijenlerinin 

özelliklerini tanımlamak için kullanılmıştır (Usinger ve ark. 1981; Teale ve ark. 1985). 

BoLA araştırmalarının modern geçmişi, Southern blot ve restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizm (RFLP) analizleri ile başlamıştır. HLA genlerinden elde edilen moleküler 

problar, nükleik asit hibridizasyonlarında kullanılarak ortolog genlerini tanımlamak, sınıf 

II genlerindeki polimorfizmleri ortaya çıkarmak ve BoLA haplotiplerinin belirlemek için 

kullanılmıştır (Andersson ve ark. 1986a, b). BoLA sınıf I ve sınıf II moleküllerini kodlayan 

genlerin sekanslanması ve moleküler klonlanmaları HLA genlerine benzerliklerini ortaya 

çıkarmıştır. PZR teknolojisi uygulamaları ile genomik sekans analizleri, BoLA genlerini 

oluşturan ekzonların varyasyonlarının belirlenmesine izin vermiştir (Takeshima ve ark., 

2001). BoLA bölgesi içi kullanılan tüm bu yöntemler,  hastalıklarla olan ilişkisini ortaya 

çıkarmak için uygulanmıştır (Andersson ve ark., 1991; Aida ve ark., 2000). 

Artiodactyla (çift toynaklılar) takımındaki eutherian (plasentalı) memelilerin en 

kapsamlı genom dizisi, ilk tam olarak gösterilen evcil sığırdır (Tellam ve ark., 2009). Sığır 

genom dizisi, memeli evrimi tarihinin ve sığır karmaşık fenotipik özellikleri ile genetik 

varyantları arasındaki ilişkiyi anlamak için çok önemlidir. Bos taurus genom dizisinin 

kapsamlı bir çalışması 2009 yılında yayımlanmış ve sığır genomunun belirli özelliklerinin 

analiz edildiği birçok yayın buna eşlik etmiştir. Özellikle, insan genomundaki protein 

benzerliğinin ve kromozomal korumanın herhangi bir kemirgen genom dizisinden daha 

büyük bir ölçüde, sığır genomunda bulunduğu keşfedilmiştir. Sığır genomunun yaklaşık 

2.87 Gbp, 22.000’in üzerinde protein kodlayan gen ve  bu genlerin yaklaşık 1,217’sinin  

eutherianlara özgün olduğu görülmüştür (Elsik ve ark., 2009; Bovine HapMap Consortium, 

2009). Sığır spesifik evrimsel kesme noktaları kapsayan bölgelerdeki parçasal 

duplikasyonlar ve tekrar elementlerin yüksek yoğunlukta bulunması, nonallelik homolog 

rekombinasyonlar, parçasal duplikasyonlar ve tekrar elementleri gibi işlemler tarafından 

mevcut Bos taurus karyotipi biçimlendirilmiştir (Elsik ve ark., 2009; Bovine HapMap 

Consortium, 2009). Segmental duplikasyonlar sığır genomunun  %3,1’inde tespit 

edilmiştir. Ayrıca % 76’sında tam veya kısmi gen duplikasyonları içerdiği görülmüştür. Bu 
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duplike olmuş genlerin birçoğunun, dış çevreye müdahale eden proteinleri kodladığı 

belirlenirken, buna en iyi örnek olarak, immün ve duyu genlerin ekspresyonu gösterilebilir. 

Sığırlardaki spesifik gen duplikasyonları, farklı ruminant fizyolojisinin gelişimi veya 

çevredeki değişimlere hızlı adaptasyon için işlevsel olarak önemli olabilmektedir. 

Doğuştan gelen bağışıklık, β-defensin ve interferon genleri gibi genlerin yaygın 

duplikasyonları ve ayrışmasının bir sonucu olarak, sığır evrimi boyunca enfeksiyöz 

hastalık ajanlarına bir çeşit adaptasyon için gerekli olduğunu göstermektedir. Bağışıklık 

ilgili genlerdeki değişiklikler, mikrobiyal fermantasyonun gelişimi veya bir sürü ortamında 

hastalık bulaşma oranlarının artışı veya geçişi ile ilişkili olabilmektedir (Elsik ve ark., 

2009; Bovine HapMap Consortium, 2009). 

2.1. Haplotip Yapısı İle İlişkili Çalışmalar 

MHC haplotip yapısı hemen hemen tüm memelilerde korunmuş durumdadır, fakat 

sığır ve diğer ruminantlarda çoklu DQA ve DQB lokuslarının ekspresyonu benzersizdir, bu 

özelliğin immun fenotiplerdeki varyasyonların gözlenmesine katkı sağlayabileceği 

vurgulanmıştır (Scott ve ark., 1987). En az 4 DQB lokusu tanımlanırken, 5. DQB lokusu 

için güçlü kanıtlar vardır, tek bir haplotipte sadece iki DQA ve DQB lokusu tanımlanmıştır 

(Gelhaus ve ark., 1999). DQ lokusları tek ve kopyalanmış çeşitleri ile haplotiplenir, tüm 

lokuslar fonksiyonel olarak bulunur (Gelhaus ve ark., 1999). Bir heterozigotta var olan DQ 

duplikasyonu immün fenotiplerinin çeşitliliğinde artışa sebep olabilir ve bu durum bazı 

varyasyonlarla açıklayabilir, ki bu varyasyonlar daha önceden SNP-haplotiplendirilmesi ile 

tanımlanmamış olsa bile, eğer gendeki duplikasyonlar klasik SNP panelleri ile 

belirlenmemiş ise yeni lokuslar olarak tanımlanabilmektedir. Bu fikri destekler nitelikte, 

Gelhaus ve ark. aynı haplotipte DQA5 ve DQB5 birlikte bulunabileceğini, DQA5 veDQB5 

ürünleri farklı immünolojik fonksiyonlar gösteren farklı formlarda DQ molekülleri 

oluşturabileceğini söylemişlerdir (Gelhaus ve ark., 1999). Bunlara ek olarak, DQ 

duplikasyonunun bulunması, inter- ve intra- haplotiplere alfa ve beta zincirlerini 

sağlayarak hücre yüzeyindeki sınıf II molekülerinin, çeşitlerini artırma potansiyeline 

sahiptir (Glass ve ark., 2000). Haplotipleri oluşturan genlerdeki duplikasyonlar immün 

cevaptaki varyasyonlara avantaj sunabilir ki bu avantajın sığırlara uyarlanması 

mümkündür. 

Yaklaşık 92  BoLA haplotipi çeşitli sığır ırklarındaki SNP’ler karşılaştırılarak 

belirlenmiştir. Haplotiplerdeki farklılıklar diğer yapısal farklılıklardan ziyade SNP’ler ile 
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daha önce tanımlanmıştır (Downey ve ark., 2014). Spesifik varyasyonlar ile aynı 

genotiplerin oluşturulmasını, sekans farklılaşması veya olası kopya sayısı etkiler (Usinger 

ve ark., 1981). Bir genin birden fazla kopyası bir haplotip olarak ifade edilebilir fakat 

mevcut metotlarla haplotip tanımlanması yetersizdir. Açıklanamamış kopya sayısı 

varyasyonları ve ekspresyonlar tek bir haplotip ile ilişkili immun cevapların çeşitliliğini 

etkileyebilir (Ellis ve ark., 1999). Henüz tespit edilmemiş bazı polimorfizimler, BoLA 

haplotiplerindeki varyasyonlardan kaynaklanmaktadır.  

Park ve ark. (2004), gelişmiş hastalık direnci için seçilebilecek genetik ve 

immünolojik belirteçleri tanımlamak için, Flow (akış) sitometrik analizi ve mikroarray 

tiplendirme tekniğini kullanarak mastitise karşı genetik direnç ile ilişkili olduğu tahmin 

edilen haplotipleri belirlemeye çalışmışlardır. Bunun için çalışmada sığır lökosit 

antijenlerine ve Flow sitometrisine özgü monoklonal antikorları kullanarak mastitise 

dirençli ve duyarlı ineklerden alınan lenfosit hücrelerinin alt popülasyonları analiz 

edilmiştir. Mastitis yatkınlığı ile ilişkili olan DH24A ve DH07A haplotiplerinin daha önce 

tek bir DQ gen setine sahip oldukları belirlenirken mastitis direnci ile ilişkili görünen 

DH16A ve DH08A haplotiplerinin daha önce çoğaltılmış DQ genleri olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca duyarlı ineklerin hem meme bezi salgıları hem de periferik kanında T yardımcı 

hücrelerinde CD4 (ayırım kümesi: clustel of differentiation) ve T sitotoksik hücrelerinde 

CD8 moleküllerinin oranlarının birden az olduğunu ortaya koymuştur. Bu sonuçlara 

bakarak, bir ineğin sahip olduğu DQ genlerinin sayısının ve / veya bir inek CD4: CD8 

oranının, sığır mastitine yatkınlık göstergesi olarak kullanılabilme olasılığını artırdığını 

söylemişlerdir. 

Traul ve ark. (2005), Amerikan bizonlarında (Bison bison) yaptıkları bir çalışmada, 

Amerikan bisonu ve evcil sığırların (Bos taurus ve Bos indicus) 1-1.4 milyon yıl önce 

ortak bir atadan evrimleştiğini ve bununla beraber bulaşıcı hastalıklara duyarlılıklarında ani 

farklılıklar gösterdiklerini, ki buna [malignant catarrhal fever (MCF)] mavi dil hastalığının 

da dahil olabileceğini ve Bizon popülasyonu içerisinde, majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf II genlerindeki polimorfizmlerin, MCF'ye direnci etkilediği 

hipotezini öne sürmüşlerdir. Bizonlardaki MHC haplotiplerini (Bibi) ilk defa karakterize 

etmişlerdir. Bunu için 14 bizon tarafından taşınan MHC sınıf II haplotiplerini, DRB3, 

DQA ve DQB allellerinin PZR temelli klonlanması ve dizilenmesini kullanmışlardır. 14 

bizonda 12 MHC sınıf II haplotipi tanımlamış ve bu haplotiplerin altı tanesinin daha 

önceden bildirilmiş haplotipler olduğunu gösterirken, altı Bibi-DRB3 ve on bir Bibi-DQA 
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ve on Bibi-DQB alelini yeni olduklarını belirtmişlerdir. Dahası, bu haplotiplerin ortolog 

sığır haplotipleri ile aynı atasal haplotiplerden kaynaklandığı vurgulamışlardır. 

Codner ve ark. (2012), Kanada’daki Holstein sütçü boğalarındaki MHC sınıf I 

bölgesinde genetik çeşitliliğin kapsamını araştırmak, çeşitliliğin zamanla kaybolup 

kaybolmadığını tespit etmek ve süt sığırlarında MHC çeşitliliğini etkileyen seçici 

kuvvetleri belirlemek için yaptıkları çalışmada, 20 yıl boyunca MHC çeşitliliğinde bir 

azalma olduğuna dair herhangi bir kanıt bulunmazken, bazı haplotiplerin görülme 

sıklığının değiştiği: eski örneklerde nadir görülen A12 (w12B) haplotipinin A15 ile birlikte 

en yaygın hale gelmişken, önceki örneğe egemen olan A19'un frekansının önemli ölçüde 

azaldığını vurgulamışlardır. MHC ile üretim, hastalık ve doğurganlık özellikleri arasında 

anlamlı ilişkiler tespit etmişler ve MHC çeşitliliğinin, bu kontrollü ıslah sisteminde sadece 

hastalık tarafından şekillendirilmez olduğunu göstermişledir. Çeşitlilikteki, zaman içindeki 

frekans değişiklikleri, hastalık, fertilite ve üretim özellikleriyle ilişki analizler, süt 

sığırlarındaki sınıf I MHC çeşitliliğinin seçimi dengeleyerek sürdürülmekte olduğunu 

söylemişlerdir. 

Sığır lösemi virüsü (BLV) sığırların en yaygın neoplastik hastalığı olan enzootik 

sığır lökosisinin etyolojik ajanıdır. Miyasaka ve ark. (2013), Japon siyah sığırlarında BLV 

proviral yükün ve BoLA sınıf II polimorfizminin ilişkilendirilmesi üzerine yaptıkları 

çalışmada; BoLA-DRB3 ve BoLA-DQA1 için, 186 BLV ile enfekte olmuş ve klinik olarak 

normal olan sığırlarda, polimeraz zincir reaksiyon-dizilemeye dayalı yöntemi kullanarak 

genotiplendirme yapmışlardır. BoLA-DRB3*0902 ve BoLA-DRB3*1101 düşük proviral 

yükle (LPVL), BoLA-DRB3*1601 ise yüksek bir proviral yükle (HPVL) ilişkilendirirken, 

BoLA-DQA1*0204 LPVL ve BoLADQA1*10012 HPVL ile ilişkilendirmişlerdir. Dahası 

DRB3-DQA1 haplotipi ve BLV proviral yük arasındaki korelasyonu teyit etmişlerdir. 

Düşük bir BLV proviral yük ile ilişkili olarak 0902B veya C (DRB3*0902-DQA1*0204) 

ve 1101A (DRB3*1101-DQA1*10011) olmak üzere iki haplotip, 1601B (DRB3*1601-

DQA1*10012) yüksek bir BLV proviral yük ile ilişkili bir haplotip tanımlamışlardır. 

Dirençliğinin baskın bir özellik olduğunun, duyarlılığın ise resesif bir özellik olduğu 

sonucuna varmışlardır. Buna ek olarak, Japon siyahı ve Holstein sığırları arasında dirençli 

allellerin ortak ve duyarlı alellerde farklılık olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca bu çalışma 

DRB3-DQA1 haplotipi ile BLV proviral yükündeki varyasyonlar arasındaki ilişkiyi 

tanımlayan ilk rapordur. 
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Downey ve ark. (2014), yüksek çözünürlüklü radyasyon hibrid haritalaması ile 

BoLA-BSA'nın (AF396750.1)  sekansını lokalize olduğu, 92 farklı BoLA haplotipindeki 

BSA allellerinin dağılımını ve çeşitliliğini karakterize etmek için dizileme de kullanmıştır. 

BSA, sınıf I bölgenin distal ucunda kromozom 23'te BoLA bölgesinde lokalize olduğunu 

belirlemişlerdir. BSA lokusunun 62 benzersiz alleli tanımlamışlardır. Test edilen BoLA 

haplotiplerinin yaklaşık % 61'i BSA dizisini içerirken, BSA amplikonları haplotiplerin % 

39'unda bulunmamıştır. Filogenetik analiz, BSA allellerinin çeşitlilik gösterdiğini ve en az 

yedi farklı evrimsel gruptan oluştuğunu vurgulamışlardır.  

Sa ve ark. (2015),  mezbahanedeki hayvanların yumurtalıklarından elde edilen 

parthenogenetik sığır embriyolarından alınan hücreleri kullanarak, bireylerdeki BoLA 

haplotiplerini karakterize etmeye çalışmışlardır. Bu şekilde elde edilen 15 parthenogenetik 

embriyonun, 8'inde BoLA bölgesi üzerinde mayotik rekombinasyon gerçekleşmemiş ve 

BoLA haplotiplerini tanımlamak için kullanılmıştır. BoLA'nın tek nükleotid polimorfizm 

(SNP) analizi, Illumina'daki BovineHD chip SNP'lerden tasarlanan özel bir GoldenGate 

genotiplendirme assay kullanılarak gerçekleştirilmiştir. BoLA sınıf IIa bölgesinin detaylı 

analizi sonucunda yedi haplotip gösterilmiş bunlardan altı tanesinin daha önce 

tanımlanmadığı ve ayrıca iki adet BoLA-DQA ve bir BoLA-DQB yeni allelinin 

bulunduğunu belirtmişlerdir. Ek olarak yöntemlerinin BoLA haplotiplerini tanımlamak için 

güvenilir homozigot DNA kaynağı sağladığını söylemişlerdir. 

2.2. Polimorfizm Çalışmalar 

Memeli genomlarının en polimorfik genlerini MHC içermektedir. Yüksek düzeyde 

polimorfizme sahip MHC genleri, patojenlere tepki ve immün cevaptaki bireysel 

farklılıkların gelişmesine katkı sağlamaktadırlar (Babiuk ve ark., 2007). BOLA sınıf I ve II 

genlerindeki polimorfizmler, peptit bağlama bölgelerini, antijen sunumunu, T-hücresi 

repertuarını, hümoral cavabı, sitotoksik yanıtı, sitokin ağları, aşı cevabını ve hastalık 

duyarlılığını etkileyerek immun yanıtı etkileyebilir (Miyasaka ve ark., 2011; Takeshima ve 

Aida,  2006). HLA sınıf II genlerindeki SNP’ler immün cavabın özgüllüğünü belirlemede 

ve hastalıklara duyarlılıkta rol oynadıkları gösterilmişitir (Nagaoka ve ark., 1999). Benzer 

şekilde, SNP’ler ve insersiyon/delesyon polimorfizleri tanımlanmış ve sığırlarda bireysel 

değişimi ile ilişkilendirilmiştir (Schrider ve Hahn, 2010). Alellerdeki spesifik 

polimorfizimler, sığır ırkları arasında farklılık göstermiştir ve bağışıklık fenotipleri 
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çeşitliliği ile birlikte bağışıklık cevabının süresini etkileyebileceği belirlenmiştir (Miyasaka 

ve ark., 2011; Baxter ve ark., 2009). 

Maillard ve ark. (1999), Batı Hint adalarında 568 zebu Brahman sığırında (Bos 

indicus) MHC sınıf II DRB3 geninin ikinci ekzonunda, RsaI, BstYI ve HaeIII restriksiyon 

enzimleri kullanılarak PCR-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizm (RFLP) tekniği 

ile 18 yeni BoLA-DRB3 alleli karakterize edilmiştir. RsaI ile sindirim yapılarak dört yeni 

PCR-RFLP örneği elde edilmiştir. Bu kalıplar 'v', 'w', 'x' ve 'y' olarak adlandırılmıştır. 

Ledwidge ve ark. (2001), Multi-primer hedef polimeraz zincir reaksiyonu (MPT-

PCR) spesifik BoLA-DRB3 allellerinin tanımlanması için hızlı bir yöntem olduğunu 

belirtmişlerdir. Tek bir PCR işlemi ile Kanadalı Holstein sığırlarda mastitis riskini artıran 

iki DRB3.2*23 (DRB3*2701-2703, 2705-2707) allelinin ve riski azaltan DRB3.2*16 

(DRB3*1501,1502) allelinin tespit edilebilir olduğunu söylemişledir. Bu yöntemde hedef 

bölge iki dış primer ile çoğaltılırken aynı zamanda iki iç primer ile allel spesifikliği 

altırılarak örneklerdeki alleler çoğaltılmaktadır. Kulandıkları yöntemi PCR-RFLP 

genotiplendirme tekniği ile kıyaslayarak, bu tekniğin tüm örneklerinde doğru sonucu 

verdiğini ve BoLA allelerinin tanımlamsında kolaylık sağlayacağını dile getirmişledir.  

De ve ark. (2002), nehir mandalarındaki (Bubalus bubalis) majör histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf II DRB genindeki polimorfizm belirleme çalışılmalarında, 

genotiplendirme ve yeni allellerin hızlı tanımlanması için doğrusal olmayan kompozit jelle, 

tek zincir konformasyon polimorfizmi (SSCP) ve heterodubleks bantlar (HA) aynı anda 

analiz edilmiştir. SSCP, HA ve son dizilim, 25 bağlantısız Hint nehir mandasında, 22 

MHC-DRB ekson 2 alleli tanımlamasına izin vermiştir. Bunlar, bildirilen ilk nehir mandası 

DRB ikinci ekson dizileridir. Peptid bağlama bölgelerini kodlayan dizilerde yüksek 

derecede bir polimorfizm gözlemlenmiş ve bazı amino asit bölgelerinin, nehir mandaları 

için benzersiz olduğunu bulmuşlardır. 

Miltiadou ve ark. (2003), BoLA-DRB3 ekzon 2 için hızlı, yüksek çözünürlüklü 

sekans-baz tiplendirme (dizi tabanlı=sequence-based typing )(SBT) sistemi 

geliştirmişlerdir. Ekzon bölgesinin amplifikasyonunun nested PZR ile yaparak direk PZR 

ürününün sekanslamasını gerçekleştirmişlerdir. Heterozigot dizi verileri, her iki allelin 

otomatik dizi analizi ile elde edilmiştir. Tüm heterozigot pozisyonların tanımlanmasını 

doğrulamak için ileri ve geri sekans verileri toplanılmıştır. Allelik tayini için özel yazılım 

olan Haplofinder (Roslin Enstitüsü Yazılımı, Roslin, Birleşik Krallık) kullanılmıştır. 
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Holstein-Charolais sürüsünde yaptıktıkları bu analizin ,SBT stratejisi ve Haplofinder 

yazılımı uygun locus-spesifik primerlerin ve alelik dizilerin mevcut olduğu herhangi bir 

polimorfik lokusun analizine uygulanabilir olduğunu belirtmişlerdir.  

Sena ve ark. (2003), MHC DRB (Bubu-DRB) ve DRA (Bubu-DRA) lokuslarındaki 

polimorfizm için dört farklı ırktan (üçü nehir ve bir bataklık mandası) olmak üzere yetmiş 

beş Bubalus bubalis örneğinde yaptıkları çalışılmada, Bubu-DRB'nin sekiz allelini 

belirlemişlerdir ve bataklık ırkındaki alellerin hepsinin üç nehir ırkı ile paylaşıldığını 

göstermişlerdir. Bununla birlikte filogenetik analizleri sonucu, DRB ve DRA genlerinin, 

Bubalus ve Bos arasındaki farklı genetik varyasyon modellerini ortaya koyduğunu 

belirtmişlerdir.  

Ballingall ve ark. (2004a), yaptıkları çalışmada DYA ve DIB genelerinin herhangi 

bir işlevsel önemi olup olmadığını ortaya koymaya çalışmışlardır. Ayrıca BoLA-DIB 

geninin yeniden adlandırılarak bu genin BoLA-DYB olduğunu göstermişlerdir. İlk tam 

uzunlukta DYA ve DYB transkriptlerinin analizi  ile sırasıyla 253 ve 259 amino asit 

proteinlerin oluşturma potansiyeline sahip açık okuma çerçeveleri ortaya çıkartılmıştır. DY 

polipeptidleri ile sığırlar, insan ve farelerdeki sınıf II MHC α ve β polipeptit zincirleri 

arasındaki karşılaştırmalı dizi analizi, varsayımlanan peptid bağlama bölgesini oluşturup 

şekillendirdiği tahmin edilen pozisyonlarda, 16 benzersiz amino asit kalıntısı 

belirlenmiştir. Ayrıca sığırlardaki DY genlerinin MHC sınıf II  α ve β polipeptit zincirlerini 

translasyon yapabildiklerinin ilk kanıtı sunulmuştur.  

Ripoli ve ark. (2004), 15 farklı sığır ırkında URR-BoLA-DRB3 (upstream 

regulatory regions: üst düzenleyici bölge; +1 ile -220 nükleotitler arası) bölgesi içindeki 

polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu-tek zincirli konformasyon polimorfizmi (PZR-

SSCP) analizi ile belirlemişlerdir. Toplam olarak, yedi PCR-SSCP tanımlı allel tespit 

edilmiştir. Çalışılan dizilerin hizalanması ile konsensüs dizi kutuları değişmez iken, BoLA-

DRB3 yukarı düzenleyici bölgenin (URR) inter-konsensus bölgelerinde altı polimorfik 

bölge (dört geçiş, bir transversion ve bir delesyon) gösterilmiştir. Belirlenen altı polimorfik 

bölgenin beşinde inter-konsensus bölgelerinde bir nükleotid farklılık bulunmuştur. Bu 

bölgedeki farklılığın ekspresyona bir etkisinin olmayacağı beklenirken CCAAT ve TATA 

kutuları arasında AY364455 dizisindeki delesyonun, promotor bölge ve transkripsiyon 

faktörleri arasındaki afiniteyi etkileyeceği belirtilmiştir. Ayrıca analiz edilen URR-BoLA-

DRB3 DNA sekanslarının orta seviyede nükleotid çeşitliliği göstermiştir. 
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Nassiry ve ark. (2005), İran holstein sığırlarında yaptıkları BoLA-DRB3 allellerini 

belirleme çalışmalarında, bu allelin frekansının belirlemek için hemi-nested PZR-RFLP 

tekniğini kullanmışlardır.  Yüksek düzeyde polimorfik olan BoLA-DRB3 lokusunda 26 

allel belirlemişlerdir. İncelenen sığırlardaki allellerin yaklaşık % 67'sini, BoLA-DRB3.2*8, 

*24, *11 ve *16 olarak adlandırılan dört allelin oluşturduğunu gözlemlemişlerdir. Allel 

frekansları % 1'den düşük olarak ise DRB3.2 *54, *37, *36, *28, *25, *14, *13, *10, *1 

allellerinin göstermişlerdir. İncelenen İran holstein sığırları ile diğer sığır ırkları arasında 

önemli farklar bulmuşlardır, bunu en açık göstergesi, diğer holstein sığırlarında daha düşük 

kistik ovaryum hastalığı riski ile ilişkili allellere (BoLA-DRB3.2 *22, *2 ve *16) sahip 

olduğu, mastitis direnci ve sığır lösemi virüsü (sığır löykozu) enfeksiyonuna ilişkili 

allelerin frekansı sırasıyla % 10,4 ve % 4.4 olarak tespit edilmiştir. Bunun soncu olarak 

İran holstein sığırlarının çeşitli hastalıklara dirençli olduğunu vurgulamışlardır.  

Paswan ve ark. (2005), 75 melez  çiftlik sığırdaki DRB3 ekzon 2 bölgesindeki 

genetik polimorfizm için PZR-RFLP tekniğini kullanmış ve 284 bp PZR ürünü için HaeIII 

restriksiyon enzimi ile kesme yapılarak beş genotip belirlenmiştir, yani HaeIII-a, HaeIII-b, 

HaeIII-e, HaeIII-ab ve HaeIII-ae şeklinde gözlemlemişlerdir. RsaI restriksiyon enzimi ile, 

24 farklı restriksiyon notası bulurken, PstI ile DRB3.2 geninin 284 bp PZR ürününün 

kesiminde herhangi bir restriksiyon bölgesi bulamamışlardır. Bu sonuçlar, bazı 

hayvanlarda tanınma alanının bulunmadığını ortaya koymuştur. 

Babiuk ve ark. (2007), 36 adet Charolais sığır melezi ile yaptıkları çalışmada, allel 

varyasyon derecesini belirlerken, BoLA sııf I sekanslarının tam uzunluğu için cDNA 

klonlarını kullanmışlardır. Yirmi farklı BoLA sınıf I alleleni tespit ettikleri bu çalışmada 

sadece dört tanesinin daha önceki çalışmalarda belirlendiğini bulmuşlardır. Hayvanlardaki 

allel sayısının 1 ile 4 arasında değiştiğini göstermişlerdir. Polimorfik amino asit bölgeleri, 

ADAPTSITE programı kullanılarak pozitif ve negatif seleksiyon için analiz edilmiştir. 

Antijen tanıma bölgelerinde (ARS), pozitif seçim altında olacağı tahmin edilen sekiz 

pozisyon ve negatif seçim altında olacağı tahmin edilen üç pozisyon olabileceği toplamda 

62 pozisyon belirlenmiştir. Buna karşılık, non-antijen tanıma bölgeleri (ARS olmayan) 

için, pozitif seçilim altında olduğu tahmin edilen üç pozisyon ve negatif seçim altında 

olacağı tahmin edilen 20 pozisyon belirlenirken toplamda 278 pozisyon bulunmuştur. 

Bunun sonucu olarak, Antijen tanıma bölgeleri içinde amino asitlerin pozitif seçiminin 

daha büyük bir sıklıkta gerçekleştiğini belirtmişlerdir.  
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Takeshima ve ark. (2007), BoLA-DQA1 için hızlı, yüksek çözünürlüklü dizi tabanlı 

bir tiplendirme (SBT) sistemi geliştirmişlerdir. Yeni tasarladıkları primerler kullanılarak 

355 bp BoLA-DQA1'i tamamen nested polimeraz zincir reaksiyonu ile amplifiye ettikten 

sonra her bir ürünün doğrudan sekanslamasını yapmışladır. Bu yöntemi kullanarak Beşinci 

Uluslararası BoLA Workshop BoLA haplotipleri karakterize edilen 51 hayvandaki lokus 

bölgesi araştırmıştır. 15 farklı DQA1 alleli tanımlamış ve PCR-SBT'nin tiplendirme 

sonucu ile restriksiyon fragment uzunluğu polimorfizm analizi arasında herhangi bir 

farklılık bulunmamıştır. BoLA-DRB3 tiplendirilirken geliştirilen bu yöntemle birlikte, 

BoLA-DQA1 için PZR-SBT, ayrıntılı sınıf IIa haplotip analizi için açık bir araç olarak 

önermişlerdir. 

Takeshima ve ark. (2008a), Japonyadaki 352 sığırdaki (95 Japon Siyahı, 91 

Holstein, 102 Japon Shorthorn ve 64 Jersey sığır) BoLA- DQA1 geni, sekans-baz 

tiplendirme metodunu kullanarak dizilemişlerdir. Bunu sonucu olarak toplamda 19 yeni 

allel belirlemişlerdir. Bu allerlerden 13 tanesi Holstein, 12 tanesi Jersey, 10 tanesi Japon 

Shorthorn ve 15 tanesi Japon siyah (Japanese Black) ırklarında bulunmuştur. Dört Japon 

sığır ırkının DQA1 gen alel frekansları, neighbor-joining yöntemiyle oluşturulan 

dendrogram, Holstein ve Japon Siyah ırklarının birbirlerine en yakın olduklarını, Jersey 

Shorthorn'dan bu iki ırktan daha uzak olduğunu gösterilmiştir.  Buna ek olarak, Wu-Kabat 

analizi, sırasıyla, Holstein ve Japon Siyahı DQA1 allellerinin en çok ve en az polimorf 

olduğunu göstermiştir. Filogenetik analizler sığır, koyun, bizon ve keçi gibi Bovidae'nin 

DQA1 geninin domuz SLA-DQA genlerine insan HLA-DQA1 ve köpek DLA-DQA 

genlerinden daha çok benzer olduğu belirlenmiştir. Sığır, keçi, bizon, koyun, insan ve 

domuz DQA1 molekülleri amino asit dizisi polimorfizminde benzer oranlara sahipken, 

polimorfik kalıntılarının dağılımı köpek DQA1 proteinindeki farklılıklar göstermiştir. 

Yoshida ve ark. (2008), Tokyodaki Tama bölgesindeki sütçül holstein sürülerinde 

BoLA-DRB3'ün alel frekansı ve mastitisle ilişkisini, PZR-RFLP tekniği ve somatik hücre 

skorları dikkate alınarak belirlenmişlerdir. Bunun için 26 süt sürüsünde 702 baş BoLA-

DRB3 alleli polmorfizim açısından incelenmiştir. Allelik frekanslar  < % 1 ile % 20.3 

arasında değişen yirmi allel gözlemlenmiştir. Allelerin % 90’ını oluşturan dokuz allel 

sırayla DRB3.2*24, *16, *8, *23, *22, *3, *11, *10 ve *7’dir. Somatik hücre sayısı (SCC) 

yönünden sınıflandırılan hayvanlardaki allel frekanslarına dikkate alınmış ve DRB3 

allelerinin tek başına istatistiksel olarak anlamlı olmadığı, allel kombinasyonları 

düşünüldüğünde,  DRB3.2 *8 / *23 (P <0.1) ve DRB3.2 *16 /*24 (P <0.05) frekansları, 
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anlamlı derecede yüksektiği görülmüştür. Bu nedenle, mastitis direncinin veya ineklerin 

duyarlılığının, BoLA-DRB3 allellerinin kombinasyonuna göre değişebileceği belirtilmiştir. 

Juliarena ve ark. (2008), yaptıkları çalışmada daha önceden sığır lösemi virüsü 

(sığır löykozu: BLV) ile enfekte olan 230 holstein sığırını, düşük ve yüksek proviral 

yüklerle (sırasıyla LPL ve HPL) karakterize edilen iki enfeksiyon profiline ayırarak, bu 

hayvanlarda BoLA-DRB3.2* genindeki polimorfizm etkisini araştırmışlardır. 

Genotiplendirme sonrasında, BoLA-DRB3.2* alelleri ile BLV enfeksiyon profili 

arasındaki ilişki, olasılık oranı (OR) olarak belirlemişlerdir. Allel *11'in iki alt tipi 

belirlenmiştir (ISAG*0901 ve *0902). Allel ISAG*0902, alel*11'in kendisinden (OR = 

5.82; P <0.0001) LPL profiliyle (OR = 8.24; P <0.0001) güçlü bir ilişki göstermiştir. Allele 

ISAG*1701 (*12) ayrıca LPL profili ile anlamlı ilişki göstermiştir (OR = 3.46; P <0.0055). 

Yalnızca bir allel, ISAG*1501 veya 03 (*16), HPL ile anlamlı ilişki göstermiştir (OR = 

0.36; P <0.0005). Allel ISAG*0902'nin holstein sığırlarında BLV direnci gösteren  en iyi 

allel olduğunu belirtmişlerdir. 

Baxter ve ark. (2008), çok sayıdaki heterozigot sığırda BoLA-DRB3 alleli için hızlı 

ve sağlam dizi tabanlı genotiplendirme yöntemi kullanarak daha önceden belirlenen 104 

allelin konsensüs dizisi HAPLOFINDER yazılımı aktarılmıştır. Bu yazılımın en önemli 

özelliği, hataları kontrol ederek, çok sayıda örneği işleme yeteneğini geliştiren bir ön-

işleme basamağına sahip oluşudur. Bu yaklaşımı kullanarak BoLA-DRB3 için 400'den 

fazla HolsteinXCharolais sığır genotiplendirilmiştir. 

Behl ve ark. (2009a), üç Bos indicus ırkı, yani Sahiwal, Rathi ve Hariana'daki 

BoLA-DRB3.2 lokusunun polimorfizmi, RsaI, Bst Y1 ve Hae III enzimlerini kullanarak 

PZR-RFLP tekniği ile incelemişlerdir. 3 Bos indicus ırkında toplam 30 farklı 

BoLADRB3.2 aleli bulunmuştur. BoLA-DRB3 allellerinin frekanslarına dayanan UPGMA 

metodu kullanılarak bir dendrogram oluşturulmuştur. Rathi ve Hariana ırkları genetik 

olarak en uzakta bulunurken,  Hariana ırkı, diğer iki ırktan (Rathi ve Sahiwal) farklı bir 

dala kümelenmiştir. DRB3 allelleri için en küçük genetik uzaklıklar Sahiwal ve Rathi 

arasında 0.5461 mesafelerdeyken, Hariana ve Sahiwal arasındaki genetik uzaklık ise 

0.6123 olarak bulunmuştur. 

Ruzinaa ve ark. (2010), BoLA-DRB3 geninin polimorfizmi, Bos taurus 

turanomongolicus grubunu temsil eden üç sığır ırkında (Moğolca, Kalmyk ve Yakut) PCR-

RFLP tekniği kullanılarak incelemişlerdir. 35 BoLA-DRB3.2 alelleri, Moğol ırkında ve 34 
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allelin ise Kalmyk ırkında tespit edilmiştir. Her iki popülasyondaki allel frekansları eşit 

olarak dağılmıştır; Moğal ırkında en çok görülen allelerin (*18, *20 ve *28) frekansları % 

7.75 ila % 8.45 arasında değişirken, Kalmyk sığırlarının en sık alelleri *28 (% 14.52), *24 

(% 7.26) ve *12 (% 6.45) olarak belirlenmiştir. Yakut sığır ırkında sadece beş allel tespit 

edilmiştir, bu allelerden en sık görüleni *29 alleli % 77.3, sonrasında *1 alleli % 13.1, 

kalan üç allel ise sadece % 9.6 şeklinde frekansları hesaplanmıştır. Bu daha önce sığır 

ırklarında belirlenmiş BoLA-DRB3 alelleri için en düşük çeşitlilik seviyesi olarak 

tanımlanmıştır.  

Wu  ve ark. (2010), Çin Holstein sığırlarındaki BoLA-DRB3 ekzonunun (BoLA-

DRB3.2) genetik çeşitliliğini araştırmışlardır. PZR ürünlerinin Hae III, Bst YI ve Rsa I ile 

kesiminden (RFLP) sırasıyla 6, 4 ve 11 farklı fragment elde etmişlerdir. 25 DRB3.2 

allelinin DNA sekansı gösterilmiştir. GLM (General Linear Model) modelleme analizi, 

laktasyon ve buzağılama sezonun ile SCC (Somatik Hücre Sayısı) arasında pozitif bir 

korelasyon sergilerken, BoLA-DRB3.2*3, *8, *18 ve *26 alleleri düşük SCC ile 

ilişkilendirilmiştir (p<0.01).  

Sena ve ark. (2011), yaptıkları çalışmada ekonomik olarak önemli olan bir sığır türü 

olan su mandasında (Bubalus bubalis) DQB allelerini analiz etmişlerdir. Bubu-DQB 

(Bubalis bubalis-DQB) için 12 allel, nükleotid dizisi analizi ile belirlenmiştir. Filogenetik 

analiz yapılarak, sığırlarda bulunan en az üç farklı lokus (BoLA-DQB1, BoLA-DQB3 ve 

BoLA-DQB4) ile ilişkili su mandalarındaki alleller ile çok sayıda trans-tür polimorfizmini 

ortaya çıkartılmıştır.  Su mandaları ve sığırların ortak ataları nedeniyle DQB bölgesinin 

mevcut düzenini paylaştıkları sonucuna varmışlardır. 

Chu ve ark. (2012), yaptıkları çalışmada Beijing Holstein ineklerinin, BoLA-DRB3 

geninin 2. ekzonundaki  polimorfizmi ve somatik hücre skoruyla olan ilişkisini 

incelemişlerdir. 211 Beijing Holstein örneğinde genetik polimorfizmi belirlemek için 

endonükleaz HaeIII ve BstYI kullanılmıştır. PZR ürünlerinin HaeIII ile kesilmesi 

sonucunda yedi genotip tespit edilmiştir. AA, AB, AC, AD, BB, BC ve BF genotiplerinin 

frekansı sırasıyla 0.4638, 0.0193, 0.0193, 0.3478, 0.0290, 0.0386 ve 0.0822 olarak 

belirlenmiştir. Aynı PZR ürünlerinin BstYI ile kesilmesinde üç genotip bulunmuştur. AA, 

AB ve BB genotiplerinin frekansı sırasıyla 0.0569, 0.2844 ve 0.6587 olarak hesaplanmıştır. 

PCR ürünlerini BstYI ile sindirerek üç genotip bulundu. AA, AB ve BB genotiplerinin 

sıklığı sırasıyla 0.0569, 0.2844 ve 0.6587'dir. BoLADRB3 geninin ekson 2'sindeki 

polimorfizmler ile Pekin Holstein ineklerinde somatik hücre skoru (SCS) arasındaki ilişki, 
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en küçük kareler doğrusal modeli ile analiz edildi. Yedi HaeIII-RFLP genotipi için somatik 

hücre skorunun (SCS) en küçük kareler ortalamaları arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir (P> 0.05). BstYI-RFLP analizi için, AA için SCS'nin en küçük kareler 

ortalamasının AB veya BB için olana oranla anlamlı derecede düşük olduğunu 

bulunmuştur, ayrıca AB ve BB genotipleri arasında anlamlı bir fark olmadığı tespit 

edilmiştir (P> 0.05). Mastitis direnci için en uygun genotip BstYI AA iken, en uygunsuz 

olan genotip olarak BstYI BB belirlenmiştir. 

Das ve ark. (2012), PZR-RFLP metoduyla Güney Hindistan’daki  Malnad Gidda, 

Hallikar ve Ongole (Bos indicus) sığır ırklarındaki BoLA-DRB3.2 lokusunun genetik 

polimorfizminin değerlendirmişlerdir. Malnad Gidda popülasyonunda, % 1.87 frekansına 

sahip yeni bir DRB3*2503 allelide (GenBank: HM031389) dahil olmak üzere 37 BoLA-

DRB3.2 alleli tespit edilmiştir. Aynı zamanda Hallikar ve Ongole popülasyonlarında 

sırasıyla 29 ve 21 adet BoLA-DRB3.2 alleli belirlenmiştir. Malnad Gidda 

popülasyonundaki en yaygın BoLA-DRB3.2 alelleri ve frekansları (allel frekansı >% 5) 

sırasıyla; DRB3.2*15 (% 10.30), DRB3*5702 (% 9.35), DRB3.2*16 (% 8.41), DRB3.2*23 

(% 7.01) ve DRB3.2*09 (% 5.61) allelleridir. Hallikar popülasyonunda en sık görülen 

alelleri; DRB3.2*11 (% 13.00), DRB3.2*44 (% 11.60), DRB3.2*31 (% 10.30), 

DRB3.2*28 (% 5.48) ve DRB3 .2*51 (% 5.48)’dir. Ongole popülasyonundaki en yaygın 

alleller; DRB3.2*15 (% 22.50), DRB3.2*06 (% 20.00), DRB3.2*13 (% 13.30), 

DRB3.2*12 (% 9.17) ve DRB3.2*23 (% 7.50)’dür. Bos indicus ve Bos taurus sığır ırkında 

gözlemlenen BoLA-DRB3.2 allel frekanslarına dayanılarak oluşturulan filogenetik ağaç, 

spesifik Bos indicus sığır ırklarının birbirinden farklı kümeleşmesi ile bunların arasında 

gözlenen benzersiz genetik farklılıkları ortaya koymuştur. 

Lee ve ark. (2012), Kore yerli sığır ırkı alaon Hanwoo ve Holstein 

popülasyonundaki BoLA-DRB3.2 alleri incelenmiştir. Hanwoo'da 11 yeni allel (BoLA-

DRB3*1303, *4702, *7101, *7501, *7201, *7301, *7601, *1104, *7701, *7401 ve 

*50021) birlikte 38 allel ve Holstein ırkında da yeni bir allelinde (BoLA-DRB3*7601) 

dahil olduğu dokuz allel belirlenmiştir. 

Giovambattista ve ark. (2013), yaptıkları çalışmada Latin Amerika’daki Bolivian 

Yacumeño ve Colombian Hartón del Valle Creole sığır ırklarında MHC-DRB3 

çeşitliliğinin karakterizasyonunu yapmışladır. Yacumeño ırkında 35 allel belirlerken bu 

allelerden üçünün yeni olduğunu, Hartón del Valle ırkında ise belirlenen 24 allelin ikisinin 

yeni alleler olduğunu vurgulanmıştır. İlginç olan Latin Amerika Creole sığırlarındaki 
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küçük populasyon hacmine rağmen yüksek düzeyde gen çeşitliliği göstermişlerdir ve 

belirlenen 10 allelden üç’ü yeni allel olduğu görülmüştür. Filogenetik ağaçtan elde edilen 

sonuçlara göre Yacumeño ve Hartón del Valle ırklarının birbirleriyle yakından ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. 

Gowane ve ark. (2013b), kapalı ve melez bir sığır popülasyonunda,  in aktif üç 

değerli (O, A ve Asya1) şap hastalığı virüsü aşısına karşı bağışıklık tepkisinde değişkenlik 

gösteren, bağlanma ceplerindeki varyasyonlar kullanılarak  DRB3’ün 2. ekzonundaki 

polimorfizm ile ilişksini araştırmışlardır. Korunmuş (≥1.8) ve korunmasız (<1.8) 

hayvanları ayırmak için antikor titresi ≥ 1.8 (genellikle serumun mililitresinde bulunan ve 

ünite olarak ifade edilen mevcut antikor miktarı) kesme değeri olarak ayarlanmıştır. 

Çalışılan melez popülasyonda frekans değeri %3’ün üzerinde 11 farklı allel tespit 

edilmiştir. DRB3*0201, *0801 ve *1501  alleleri her zaman koruyucu immün yanıtın 

yüksek düzeyi ile bağlantılıyken, *0701, *1103 ve *1101 alleleri ise her üç serotip içinde 

korunmasız bağışıklık cevabın düşük düzeyi ile bağlantılı bulunmuştur. Benzer şekilde 

bağlanma ceplerindeki spesifik kalıntılar FMD aşısına karşı immün yanıt için çok önemli 

olduğu belirlenmiştir. 

Ramirez ve ark. (2014), yaptıkları çalışmada Kolombiyadaki sığırlarda subklinik 

mastitis ile BoLA-DRB3 ve TLR4 (toll benzeri reseptör ) allellerinin ilişkisini 

araştırmışlardır. İki yıl boyunca 32 sürüdeki laktasyon dönemindeki 996 baş örnek aylık 

olarak değerlendirilmiş ve subklinik mastitis için teşhis edilmiştir. Ayrıca TLR4 alıcı-

bağlayıcı bölge 2 (T4CRBR2) ve BoLA-DRB3’ün ikinci ekzonu için genotiplendirilmiştir.  

Aday alleller ile subklinik mastitis arasındaki ilişki lojistik regresyon analizi ile 

ölçülmüştür. Populasyonda en sık görülen BoLA-DRB3 alleleri sırasıyla DRB3.2 *8, *22, 

*24, *16, *10, *23, *gba, *11, *2, *mbb, *jba, *3 ve *15 şeklindedir belirlenmiş ve 

popülasyonun % 58.9’unu oluşturdukları tespit edilmiştir. T4CRBR2-A ve -B allelleri için 

frekanslar sırasıyla 0.352 ve 0.647 olarak hesaplanmıştır. DRB3.2 *23 allelinin subklinik 

mastitis ve koagülaz-negatif Staphylococci enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. Hiçbir allel 

Streptococcus agalactiae enfeksiyonu ile ilişkilendirilememiştir. Allel *mbb  koagülaz-

negatif Staphylococci enfeksiyonu oluşumu ile ilişkiliyken, allel *jba ve *15’in koagülaz-

negatif Staphylococci enfeksiyonuna dirençle ilişkilendirilmiştir.  Ancak T4CRBR2 ve 

subklinik mastitis arasında anlamı bir ilişki gözlenmemiştir.  

Xi ve ark. (2014), Çin’deki yakow (Bos grunniens x Bos taurus) ırkındaki MHC 

sınıf II DQB 2. Ekzon allelerindeki  nükleotid dizisi ve polimorfizmi diğer bovidae 
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türlerinde daha önce bildirilen örneklerle karşılaştırarak hastalık direnci ile ilişkili genetik 

faktörleri araştırmışlardır. Dizi analizleri sonucunda, 44 Çinli yakow arasında 36 DQB 

ekson 2 alleli olduğu ortaya çıkartılmıştır. Çin yakow arasındaki bu çeşitliliğin, geniş bir 

yelpazede bulunan peptitlere veya patojenlere bağışıklık tepkileri verme yeteneği 

kazandırdığı sonucuna varmışlardır.  

He ve ark. (2014), çalışmalarında, 32 yak'tan (Bos grunniens) MHC sınıf II DQB 

geninin 2. ekzonunu klonlanmış, dizilemiş ve daha önce bildirilen diğer bovidae modelleri 

ile karşılaştırmışlardır. Sekans analizleri ile 32 yak arasında 25 DQB ekson 2 aleli ve tüm 

alellerin DQB1 lokusuna ait olduğu ortaya çıkartılmıştır. Bu alellerin, peptid bağlanma 

yerlerini oluşturan pozisyonlarda ortaya çıkan amino asit varyasyonlarının çoğunun yüksek 

derecede bir nükleotid ve amino asit polimorfizmleri sergilediği belirlenmiştir. Yaklar 

arasındaki bu değişkenliğin, geniş bir yelpazede bulunan peptitlere veya patojenlere 

bağışıklık tepkileri yükleyebilme yeteneği kazandırdığını vurgulamışladır. 

Takeshima ve ark. (2015), yaptıkları çalışmalarında, ılıman ve soğuk bölgelerde 

yerel yerli ırklarla seleksiyon ve/veya melezleme yoluyla yetiştirilen Güney Amerika 

Holstein (Arjantin, Şili, Japonya, Paraguay, Peru ve Bolivya) popülasyonlarında BoLA-

DRB3 geninin genetik çeşitliliğini incelemişlerdir. Arjantin ve Paraguay holsteinda en 

yüksek frekansa sahip allel olarak *0101 allelini 17.7 (%15.2–20.4) belirlemişken, 

Bolivya, Paraguay, Peru ve Şilideki holsteinlarda *1501 alleli sırasıyla 18.2 (%14.2–22.9), 

17.7 (%13.2–23.0), 21.4 (%16.7–26.9) ve 21.7 (%16.5–27.6) frekansa sahip olduğunu 

göstermişlerdir. Filogenetik analiz ile ılıman veya soğuk bölgelerde yetiştirilen 

Holstein'lara kıyasla Bolivya'nın subtropikal popülasyonunun genetik farklılığının en 

büyük olduğu ve bu popülasyonun Bolivya'daki Creole sığırlarıyla yakından ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. 

2.3. BoLA ve Hastalık İlişkisi Çalışmaları 

MHC birçok türde hastalıklara duyarlık ve immün cevapla ilişkilendirilmiştir 

(Kelley ve ark., 2005). Hastalıklarla ilişkili çalışmalarda immün cevap ile ilişkili çok 

sayıda değişik allel belirlenmiştir. Sığırlarda sınıf II allelleri şap, dematofilosis, mastitis ve 

sığır lösemi virüsü gibi hastalıklara karşı hayvandan hayvana değişen hastalık duyarlılığı 

ile ilişkilendirilmiştir (Lewin ve Bernoco 1986; Xu ve ark., 1993; Sharif ve ark., 1998; 

Untalan ve ark., 2007; Fadista ve ark., 2010; Miyasaka ve ark., 2011). Bir çok çalışmada 

sığır ırkları ve hastalık özellikleri arasındaki ilişki DRB3 allelinin mastitise duyarlı/dirençli 
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özelliğine dayandırılarak açıklanmıştır (Oprzadek ve ark., 2012). Bazı tanımlanmış 

hastalıklarda, etkilenmiş bireylerde yüksek frekansa sahip yaygın haplotiplerin 

belirlenmesiyle haplotip ve hastalık duyarlılık ilişkisi gösterilmiştir (Todd ve ark., 1988).  

DR lokusundan kodlanan beta zinciri diğer genlerin aksine yüksek derecede 

polimorfiktir. Polimorfizm yüksek düzeyde 2 ekzondadır, bu bölge peptit bağlanma 

bölgesinin değişken parçasıdır. Sığırlarda en az 3 DRB locisi bulunurken sadece bir tanesi 

DRB geni (DRB3) fonksiyoneldir. BOLA-DRB1; stop kodonu, beta1 ve transmembran 

bölgesi içeren bir psödogendir. Çok düşük seviyede polimorfizim gösterir. BOLA-DRB2; 

çok düşük seviyede ifade edilir ve monomorfiktir (Burke ve ark.,1991). DRB3 lokusunda 

yapılan birçok polimorfizm çalışmaları bu bölgedeki antijen bağlanma bölgesi ve bu 

bölgedeki varyasyonların özellikle patojenlere karşı farklı bireylerde değişik immün 

cevaplarla önemli ilişkisi olabileceğini göstermiştir. Ayrıca çeşitli sığır ırklarındaki 

DRB3.2 (DRB3 geni 2. Ekzonu) lokusunun genetik varyasyonların, yüksek dercede 

polimorfik oluşunun, gen frekansının ve allel spektrumunun farklı sığır ırklarında farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir (Çizelge 2.1).  

Çizelge 2.1. Farklı BOLA-DRB3.2 Alellerinin Sığır Irklarındaki Gen Frekansları. 

 

Irk 
Toplam Alel 

Sayısı 
Gen Frekansı %5’den Fazla Olan Aleller N Kaynak 

Aberdeen Angus 16 BOLA-DRB3.2 *36,*8,*4,*5,*22,*20,*10 65 
Golijow ve 

ark.,(1996) 

Argentine Creole 21 BOLA-DRB3.2 *05,*15,*18,*20,*24,*27 194 
Giovambattista 

ve ark.,(1996) 

Ayrshire 18 BOLA-DRB3.2 *8,*7,*28,*10,*24 129 
Udina ve 

ark.,(1998) 

Black Pied - BoLA-DRB3.2*22, *24, *11,*16, *18, *23, *8 200 
Sulimova ve 

ark.,(1995) 

Black Pied - BoLA-DRB3.2*22.*24,*11,*16 129 
Udina ve 

ark.,(1998) 

Chinese Yellowq 23 
BOLA-DRB3.2*2002, *2003, *3101, *3103, *4302, 

*5702, *6001 
80 

Wang ve 

ark.,(2008) 

Gir 27 BOLA-DRB3.2 *7,*16,*20,*27,*29,*35 424 
Machado ve 

ark.,(2005) 

Harianan 16 BOLA-DRB3.2*02, *06, *08, *20 ve *36 35 
Behl ve 

ark.,(2009a) 

Holstein 27 BOLA-DRB3.2*03, *08, *11, *16, *22, *23 ve *24 835 
Sharif ve 

ark.,(1998) 

Holstein 29 BOLA-DRB3.2*22, *24, *08, *16, *23 ve *11 1100 
Dietz ve 

ark.,(1997b) 

Holstein 22 BOLA-DRB3.2*08, *11, *23, *22 ve *16 127 
Dietz ve 

ark.,(1997a) 

Holstein 16 BoLA-DRB3.2*3,*7,*8,*16,*22,*23,*24,*27 752 
Oprzadek ve 

ark.,(2012) 

Holstein 19 
BOLA-DRB3.2 *3,*7,*8,*9,*10, 

*11,*16,*22,*23,*24,*27 
186 

Starkenburg ve 

ark.,1997 

Holstein 18 BoLA-DRB3.2*3,*7,*8,*16,*22,*23,*24,*27 101 
Takeshima ve 

ark.,(2003) 

Holstein 12 BOLA-DRB3.2 *8, *11,*23,*24,*22,*16,*27 137 
Kelm ve 
ark.,1997 

Holstein 26 BoLA-DRB3.2*3,*7,*8,*16,*22,*23,*24,*27 250 
Nassiry ve 

ark.,(2005) 

Iranian Golpayeganik 19 BOLA-DRB3.2*52, *45, *28, *19, *16, *11 ve *10 50 
Mosafer ve 

Nassiry, (2005) 
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Çizelge 2.1. Devamı. 

 

Irk 
Toplam Alel 

Sayısı 
Gen Frekansı %5’den Fazla Olan Aleller N Kaynak 

Iranian Holsteinp 28 BOLA-DRB3.2*08, *11, *16, *22, *23 ve *24 262 
Pashmi ve 
ark.,(2009) 

Iranian Sistanir 32 BOLA-DRB3.2*08, *10, *11, *20, *34 ve *X 65 
Mohammadi ve 

ark.,(2009) 

Japanese Blackt 22 
BOLA-DRB3*0201, *0503, *1001, *1101, *1201, 

*1501 ve *1601 
507 

Miyasaka ve 
ark.,(2011) 

Japanese Holsteins 16 BOLA-DRB*0101, *1501, *1201 ve *1101 194 
Yoshida ve 

ark.,(2009b) 

Japanese Holsteint 17 
BOLA-DRB*0101, *1001, *1101, *1201, *1501 ve 

*2703 
143 

Miyasaka ve 
ark.,(2011) 

Japanese Shorthornh 21 BOLA-DRB3.2*08, *09, *21, *27, *07 ve *24 176 
Takeshima ve 

ark.,(2002) 

Jersey 13 BOLA-DRB3.2*07, *10, *17, *21, *20, *28 ve *32 66 
Sharif ve 

ark.,(1998) 

Jersey 24 BOLA-DRB3.2*08, *10, *15, *21, *36 ve *ibe 172 
Gilliespie ve 

ark.,(1999) 

Kankrejm 24 BOLA-DRB3.2*15, *06, *20, *37, *46, *34 50 
Behl ve 

ark.,(2007) 

Norwegian Redl 27 BOLA-DRB3.2*03, *07, *08, *11, *24, *26, *27 523 
Kulberg ve 

ark.,(2007) 

Rathin 13 BOLA-DRB3.2*10, *15, *08, *09 ve *37 51 
Behl ve 

ark.,(2009a) 

Russian Ayrshirei 18 BOLA-DRB3.2*07, *28, *08, *10 ve *24 127 
Udina ve 

ark.,(1998) 

Saavedrenof 22 BOLA-DRB3.2*16, *36, *08, *11, *27, *37 ve *07 125 
Ripoli ve 

ark.,(2004b) 

Sahiwaln 20 BOLA-DRB3.2*02, *15, *08, *09, *37 
 

Behl ve 

ark.,(2009a) 

Sistani 32 BoLA-DRB3.2* 8,*10,*11,*20 65 
Mohammdi ve 

ark.,(2009) 

Tharparkaro 15 BOLA-DRB3.2*01, *37, *taa, *i1cc ve *10 33 
Behl ve 

ark.,(2009b) 

Zebu × Holstein 40 BoLA-DRB3.2*16,*51,*23,*11 409 
Duangjinda ve 

ark.,(2009) 

 

Mastitis ya da meme bezi iltihabı, süt sığırlarında en sık görülen bulaşıcı bir 

hastalıktır ve süt ürünleri endüstrisi için önemli bir ekonomik sorun oluşturmaktadır. 

Mastitis, hem genetik hem de genetik olmayan faktörleri içeren karmaşık etyolojiye sahip 

multi-faktöreyel bir hastalıktır (Heringstad ve ark., 2000). Hijyen, barınak, iklim, sağım 

ekipmanları ve prosedürleri, meme yaralanmalarının tedavisinde ve yem kalitesi dahil 

olmak üzere birçok yönetim uygulamaları hayvandaki mastitis duyarlılığını 

etkileyebilmektedir (Hameed ve ark., 2008). Mastitis enfeksiyonları ağır klinik ve hafif 

subklinik arasında değişmektedir. Klinik enfeksiyonlar, sütün miktarını ve 

kompozisyonunu değiştiren, somatik hücre sayısını artıran ve ölümcül olma potansiyeline 

sahip enfeksiyonlardır (Heringstad ve ark., 2000). Mastitise neden olan başlıca patojenler, 

Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium bovis ve Mycoplasma 

bovis olarak gösterilebilir (Hameed ve ark., 2008). Mastitise neden olan başlıca çevresel 

patojen bakterilerin tipik özellikelri gram-negatif oluşladır, koliform grubunda; Citrobacter 

sp., Escherichia coli, Enterobacter sp., Klebsiella sp., Seratia, Pseudomonas sp., Proteus 
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gösterilirken, streptokok grubunda ise; Streptococcus equines, Streptococcus uberis ve  

Streptococcus dysgalactiae gösterilebilir. Çevresel patojenler, klinik enfeksiyonlara 

değişik derecelerde yol açarlar ve süreleri nispeten daha kısadır (Hameed ve ark., 2008). 

Sığırlardaki bazı bulaşıcı hastalıklara duyarlılık/dirençlilik ile BoLA alellerinin bir veya 

daha fazla ilişkisi olduğu birçok çalışma ile rapor edilmiştir. Sığırlarda belirli bir DRB aleli 

birçok viral hastalılara duyarlılık ve direnç özelliğini göstermiştir (Çizelge 2.2). 

Çizelge 2.2.  Farklı hastalıklarla ilişkili BoLA alelleri.   

Hastalık BoLA alleli Özelliği (Dirençli/Duyarlı) Kaynak 

BLV enfeksiyonlu sığırlarda 
KL’ye 

DRB3.2*11, DRB3.2*23, 
DRB3.2*28 

Direnç Xu ve ark.,(1993) 

Lösemi BoLA-DRB3.2*11, *23 ve *28 Direnç Sulimova ve ark., (1995) 

Dermatophilosis 
BoLA-A8, BoLA-DRB3 

“EIAY” 
Yüksek Direnç Maillard ve ark., (1996) 

Şiddetli mastitis BoLA-DRB3.2*23 Yüksek Duyarlılık 

Sharif ve ark., (1998) Yavru zarlarının atılmaması BoLA-DRB3.2*03 Düşük Duyarlılık 

Kistik ovaryum hastalığında BoLA-DRB3.2*16, *22 Risk azaltıcı 

Şap sonrası bağışıklığa karşı 

koruma seviyelerinin artması, 

DRB3.2*1, DRB3.2*3, 

DRB3.2*7 
 

Garcia-Briones ve ark., (2000) 
Şap sonrası bağışıklığa karşı 

koruyamama 
DRB3.2*12, DRB3.2*18  

Ticari kene aşısına karşı 

yüksek immün yanıt 
DRB3*0201  Sitte ve ark., (2002) 

Kalıcı lenfositoz DRB3.2*7 Direnç Udina ve ark., (2003) 

Dermatophilosis 

DRB3*0301-0302 / 

DRB3*3401-3402 ve 

DQB*1804 

Yüksek Duyarlılık Maillard ve ark., (2003) 

Theileria parva DRB3*2703, DRB3*1501 
karşı koruma ve sonrasında 

bağışıklığı artırma 
Ballingall ve ark., (2004a) 

Klinik mastitis DRB3.2*03, DRB3.2*11 Düşük Duyarlılık 

Rupp ve ark., (2007) 
Klinik mastitis DRB3.2*08 Yüksek Duyarlılık 

Somatik hücre sayısında DRB3.2*3, DRB3.2*11 Azalış 

Somatik hücre sayısında DRB3.2*22, DRB3.2*23 Artış 

Klinik mastitis DRB3.2*13, *18, *22 ve *27 Düşük Duyarlılık Kulberg ve ark., (2007) 

Amblomma americanum’nın 

neden olduğu kene istilası 
DRB3*4401 Direnç Untalan ve ark., (2007) 

Sığır Lösemi Virüsünün neden 

olduğu lenfosarkom ve kalıcı 

lenfositoz 

BoLA DRB3.2 *11 alt tipi 
ISAG*0902 

Direnç Juliarena ve ark., (2008) 

Streptococcus dysgalactiae’in 
neden olduğu sub-klinik 

mastitis 

DRB3*2701-2707 Yüksek Duyarlılık Hameed ve ark., (2008) 

Subklinik mastitis BoLA-DRB3.2*08 Yüksek Duyarlılık Pashmi ve ark., (2009) 

Mastitis DRB3*0101, *1501 Duyarlılık 
Yoshida ve ark., (2009a-b) 

Mastitis DRB3*1101, *1401, *1201 Direnç 

Kalıcı lenfositoz DRB3*0902 ve DRB3*1701 Direnç 
Juliarena ve ark., (2009) 

Kalıcı lenfositoz DRB3*1501 veya DRB3*1503 Duyarlılık 

Klinik mastitis DRB3*1, DRB3*52 Risk artışı 

Duangjinda ve ark., (2009) 
Klinik mastitis 

DRB3*15, DRB3*51, 
DRB3*22 

Direnç 

Klinik mastitis DRB3.2*16 Direnç Firouzamandi ve ark., (2010) 

40 mer (40 nükleotitlik) VP1 

FMDV peptit bağışıklığına 
karşı düşük IgG1 ve IgG2 

DRB3*1601, 

DRB3*1801 
 

Baxter ve ark., (2009) 
40 mer (40 nükleotitlik) VP1 

FMDV peptit bağışıklığına 

karşı yüksek IgG1 ve IgG2 

DRB3*1001  

T. brucei neden olduğu 

enfeksiyon (trypanosomiasis 

:rodezya uyku hastalığı) 

DRB3*15 
 

Risk artışı 

Karimuribo ve ark., (2011) T. congolense neden olduğu 

enfeksiyon (trypanosomiasis 

:rodezya uyku hastalığı) 
 

DRB3*35, *16 ve 

*23 
Risk artışı 
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BoLA gen varyasyonları ve mastitis duyarlılık ilişkisi, birçok sığır hastalığıyla 

ilişkili çalışmaların odak noktası olmuştur. BoLA sınıf I haplotipleri ve sub-klinik mastitis 

arasında küçük bağlantılar bulunmuştur, ancak heterozygosity ve kopya numarası 

yardımıyla DQ allel sayısının artırılması  mastitis direncini artırdığı öngörülmüştür 

(Aarestrup ve ark., 1995; Park ve ark., 2004). DQ genlerinin yalnızca bir çiftine sahip 

inekler mastitise daha duyarlı olduğu ve sırasıyla Streptococci ve Escherichia’nın neden 

olduğu mastitise karşı duyarlılığın, homozigot DQA1*0101 ve DQA1*10011 allellerinin 

artırdığı bulunmuştur (Park ve ark., 2004; Takeshima ve ark., 2008y). Polimorfik klasik 

BoLA sınıf II geni (DRB3), birçok mastitis hastalığı ile ilişkili çalışmalarda, aday gen 

olarak değerlendirilmiştir. Ağırlıklı olarak kolliformların neden olduğu ciddi klinik mastitis 

ve DRB3*2701-2707 alleleri arasında önemli bir ilişki bulunmuştur (P<0.05) (Sharif ve 

ark., 1998). Aynı zamanda mastitis duyarlılığı için, DRB3 geninin antijen bağlama alanı 

içinde belirli bir pozisyonda bulunan amino asitler ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir 

(Sharif ve ark., 2000). Staphylococcus aureus’un neden olduğu sub-klinik mastitis ile 

DRB3*1501-1502 ve DRB3*2701-2707 allelleri arasında hiçbir bağlantı 

tanımlanmamıştır, fakat Streptococcus dysgalactiae’in neden olduğu sub-klinik mastitise 

duyarlılığın artırışı ve  DRB3*2701-2707 arasında bir ilişki bulunmuştur (Hameed ve ark., 

2008). Holstein sığırlarındaki DRB3*1501-1502 ile düşük somatik hücre sayısı ve mastitis 

direnci arasında önemli bir ilişki olduğu belirnenmiştir (P<0.05) (Sharif ve ark., 1998). 

Fakat klinik mastitis direnci ile DRB3*1501-1502 arasındaki bağlantının aksini belirten 

raporlarda yayınlanmıştır (Kelm ve ark., 1997; Starkenburg ve ark., 1997). Bu çelişkiler 

daha geniş popülasyonlardaki örneklemeler yapılarak, neden olan mikroorganizmaların 

türleri dikkate alınarak ve tek bir lokusdaki alleller yerine BoLA haplotiplerinin tamamı 

dikkate alınarak çözümlenebilir.  

Dermatofilosis, Dermatophilus congolensis’in neden olduğu bir deri 

enfeksiyonudur, genellikle etkilenen sığırlar tropik çevrelerde yaşarlar, bu hastalık 

etkeniyle birlikte verim azalışı ve ortalama % 15 mortalite oranı gösterirler (Maillard ve 

ark., 2003). DRB3*0301-0302 / DRB3*3401-3402 ve DQB*1804 allelerini içeren BoLA 

sınıf II haplotipi ile Fransız Batı Hint Adalarındaki Martinik Adasında yaşayan Brahman 

sığır populasyonunda (n=568) dermatofilosis’e duyarlılık ile güçlü bir şekilde 

ilişkilendirilmiştir (P<0.0001) (Maillard ve ark., 2003). Sığır lösemi virüsü (Bovine 

Leukemia Virus), kan ve sütteki B lenfositlerini enfekte eden bir sığır onkogenik 

retrovirüsüdür (Udina ve ark., 2003). Tüm BLV enfeksiyonlarının yaklaşık % 30’u BLV-
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enfekte B hücrelerinde çoğalır fazda zararsız ve sub-klinik olarak bulunurlar, kalıcı 

lenfositoz olarak bilinir (PL: persisten lymphocytosis, KL: kalıcı lenfositoz). BLV 

enfeksiyonlarının sadece % 10’u ölümcül klinik aşaması olan lenfosarkomun 

oluşturmaktadır, ama lenfosarkom frekansı, PL olan sığırlarda BLV taşıyan sığırlara göre 

yaklaşık 1/3 daha yüksektir (Juliarena ve ark., 2008). BLV için uygun bir aşı 

bulunmamaktadır, bu yüzden retrovirüs ile enfekte lenfositleri içeren vücut sıvılarının 

iletimi yoluyla hayvandan hayvana yayılmaya devam eder (Udina ve ark., 2003). 

Haplotiplerin tanımlanmasından sonra Holstein sığırlarındaki kalıcı lenfositoz (KL) 

duyarlılık ve direnç ile ilişkili sınıf II bölgesi tanımlanmıştır (Zanotti ve ark. 1996). 

DRB3*0902 ve DRB3*1701 allellerinin KL direnci ile ilişkisi bulunurken, DRB3*1501 

veya DRB3*1503 allellerinin KL duyarlılıkla bağlantısı bulunmuştur (Juliarena ve ark., 

2009). Sığırlardaki kene enfestasyonlarına duyarlılığın kalıtsal bir bileşene sahip olduğu 

düşünülmektedir, bunun en önemli sebebi doğaları gereği farklı sığır ırklarının diğerlerine 

göre daha dirençli olduğu bilinmektedir, fakat neden olan genetik unsurlar hala tam olarak 

bilinmemektedir (Untalan ve ark., 2007). Untalan ve ark. (2007), sığır sürüsündeki (Lone 

Star kenesine duyarlı fenotipli, Amblyomma americanum) kene direnciyle ilişkili üç BoLA 

mikrosatelitini ve DRB3 ekzon 2’yi analiz etmişlerdir. Bu çalışmanın bir sonucu olarak 

BoLA-DRB3 geninin ikinci ekzonun ile bağlantılı DRB3*4401 allelinin kenelere direnç 

sağlayan bir fenotipe sahip olduğunu belirlemişlerdir (Untalan ve ark., 2007). 

BoLA bölgesi aynı zamanda, aşı yanıtının bireyler arasındaki varyasyonunun 

genetik temeli için aday bir bölgedir. BoLA sınıf I genleri, sığırlardaki respiratuvar 

sinsityal virüs, Brucella abortus, Theileria annulata ve Theileria parva gibi hücre içi 

patojenlere verilen immün cevap için önemlidir (Newman ve ark., 1996; McKeever ve 

ark., 1999; Gaddum ve ark., 2003). Hücre içi patojenler için en etkili aşılar epitoplara 

ihtiyaç duyar ki bunlar sınıf I molekülleri tarafından başarılı bir şekilde sunulabilir ve 

sitotoksit T-hücreleri tarafından tanınmalarını sağlar; fakat BoLA sınıf I genlerindeki aşırı 

değişkenlik epitop tasarımını zorlaştırmaktadır (Glass, 2004). Bu açıdan bakıldığında 

BoLA sınıf II genleri daha iyi bir alternatif olabilir. Sığırlardaki DRB3*0201 ve 

DRB3*3301 allelleri (her ikiside DRB3 genindeki 2. ekzonda 65. üçlü kodondaki (lizin) 

bir delesyona sahiptirler), ticari kene aşısı (TickGARD) için daha yüksek bir yanıtı 

göstermiştirler (Sitte ve ark., 2002). Sığırlarda Theileria parva için kullanılan bir aşı, 

DRB3*2703 alleline sahip sığırlarda (P = 0.027) başarılı bir koruma sağlarken aynı aşı  

DRB3*1501 alleline (P = 0.013) sahip sığırlarda Theileria parva karşı korumasız olmuştur 
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(Ballingall ve ark., 2004b). Şap virüsü (FMDV) için geliştirilen aşıların etkinliğinin, DRB3 

polimorfizmi ile ilişkili olduğu, FMDV peptidlerinin başarıyla DQA allel 22021 ve DQB 

allel 1301 tarafından sunulduğunun gösterilmesiyle belirlenmiştir (Garcia-Briones ve ark., 

2000; Gerner ve ark., 2009). Glass ve ark. (2000), FMDV peptidlerinin DR ve DQ 

molekülleri ile sunulabilir olduğunu ve hayvanlardaki FMDV peptitlerinin sayısının DQA 

ve DQB gen duplikasyonlarının interhaplotip çiftleri ile artış gösterebileceğini 

göstermişlerdir. 

Takeshima ve ark. (2008b), yaptıkları çalışmada klinik mastitli 120 Holstein 

sığırdan 85 örnek rasgele seçilerek dizi analizine göre  (BoLA)-DRB3 ve BoLA-DQA1 

genleri genotiplendirilmiştir. Mastitisli sığırlar mastitisin neden olduğu bakteri türlerine 

(Staphylococcus aureus, Streptococci, Escherichia ve koagülaz negatif stafilokoklara) göre 

dört gruba ayrılmıştır. Her bir grubun BoLA-DRB3 ve BoLA-DQA1 heterozigotluğu, 

kontrol sığırlarınınki ile karşılaştırılmıştır. Escherichia kaynaklı ve Streptococci kaynaklı 

mastitis grupları arasında BoLA-DQA1 genleri açısından beklenen ve gözlemlenen 

heterozigotluklar arasında önemli farklar göstermiştir. BoLA-DRB3 genleri bakımından 

herhangi bir grup için herhangi bir farklılık gözlemlenmemiştir. BoLA-DQA1*0101 ve 

BoLA-DQA1*10012 allelleri Streptococci kaynaklı mastitise duyarlılığı arttırdığı 

bulunmuştur. Aynı zamanda homozigot BoLA-DQA1*0101/0101 ve BoLA-

DQA1*10011/10011 alleleri sırasıyla Streptococci ve Escherichia kaynaklı mastitise 

duyarlılığı arttırdığı belirlenmiştir.  

Schwab ve ark. (2009) yaptıkları çalışmada;  sığır, koyun ve keçilerde aborta 

(vaktinden önce doğan canlı veya cansız yavrulama) neden olan Neospora caninum için 

bilinen enfeksiyona (Neosporosis) sahip 56 sığır örneğinin genotipi belirlenmiştir. Bu 

popülasyonda 14 farklı DRB3 ve 10 farklı DQA1 alleli tespit edilmiştir. DRB3 veya DQA 

genlerinin allel frekansının dağılımı ile N. caninum enfeksiyonu arasında bir ilişki 

bulunamamıştır. Bununla birlikte, allel DRB3*1001 ve allel DRB3*2703'ün, enfeksiyon 

durumuna bakılmaksızın gebelik kaybına karşı direnç ve duyarlılıkla ilişkisi saptanmıştır. 

Baxtera ve ark. (2009), BoLA-DRB3 allelleri ve bağlanma cepleri ile şap virüsü 

(FMDV) VP1’den türetülen 40-mer peptid’e immün cevabı araştırmışlardır. Charolais ve 

Holstein sığırlarından oluşan bir melez popülasyonda (n=197), FMDV peptidi ile 

immünize edilip, spesifik IgGl ve IgG2 yanıtları ölçülmüştür. Bu popülasyonda on sekiz 

farklı DRB3 alleli tespit edilmiş ve bunların birçoğun antikor yanıtı ile çok önemli ilişkiler 

sergilediği vurgulanmıştır. DRB3*1601 alleli nispeten düşük IgG1 ve IgG2 yanıtlarıyla 
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korelasyon gösterirken, DRB3*1001 nispeten yüksek IgG1 ve IgG2 yanıtlarıyla 

ilişkilendirilmiştir (p <0.001). DR molekülünün peptid bağlayıcı yarık içindeki birkaç 

konumdaki amino asitler ile antikor tepkisi seviyesi arasında anlamlı bir ilişki 

belirlenmiştir (p <0.001). Yapılan analizler, bağlanma ceplerindeki spesifik notların aşı 

tasarımı için çok önemli olduğu gösterilmiştir. Özellikle, cep 4'teki 70. pozisyonda bulunan 

polimorfizmlerden glutamik asit düşük FMDV peptit spesifik IgG1 ve IgG2 yanıtı ile 

ilişkili iken, aynı pozisyondaki arginin yüksek FMDV peptid spesifik IgG1 ve IgG2 

seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (p <0.001). Veriler, DRB3 allellerinin bağlayıcı 

ceplerindeki amino asitlerin, bağışıklık yanıtı derecesini belirlemek için kritik olduğunu ve 

ek olarak IgGl/IgG2 oranını etkileyebileceğini ve bunun da koruyucu bağışıklığın 

başlatılması için peptidin etkinliğini etkileyeceğini göstermektedir. 

Yoshida ve ark. (2009a), Japon Holstein ineklerinde, BoLA-DRB3 allellerinin 

amino asit motifleri ve mastitis’e neden olan, Streptokoklar, koagülaz-negatif 

Staphylococci, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus arasındaki ilişkiyi PZR-sekans 

baz tiplendirme metodu ile belirlemeye çalışmışlardır. Mastitis kaynaklı patojenlere 

duyarlılık veya direncin, 9., 11., 13. ve 30. pozisyonlarındaki amino asitlerin varlığına göre  

değiştiği belirtmişlerdir. DRB3*0101 ve DRB3*1501 alelleri Glu
9
, Ser

11
, Ser

13
 ve Tyr

30
 

amino asidi motiflerine sahiptirler ve 4 mastitis patojeni içinde duyarlı olduğu 

bulunmuştur. Bunun tam tersi olarak, DRB3*1101 ve DRB3*1401 allellerindeki Gln
9
, 

His
11

, Gly
13

, His
30

 ve Val
86

 amino asidi motiflerinin, streptokokal ve koagülaz-negatif 

stafilokokal mastitise karşı dirençli olduğu kabul edilmiştir. Ayrıca Escherichia coli’nin 

neden olduğu mastitisi karşı, 9, 11, 13 ve 30 konumlarındaki amino asit konumlarının çok 

düşük bir etkisinin bulunduğu, daha ziyade 7. bağlanma cebindeki 47, 67 ve  4. cepteki 71, 

74 pozisyonlarındaki, Tyr
47

, Ile
67

, Ala
71

 ve Ala
74

 amino asitleri dirençle ilişkilendirilmiştir. 

Bu motif DRB3*1201'de bulunmuştur.  

Yoshida ve ark. (2009b), Japonya'daki 5 bölgeden alınan 194 Holstein inek 

örneğinde (2 veya 3 tür patojenin enfeksiyon bulaşmış 24 karışık enfeksiyonlu, 41 sağlıklı 

ve 153 mastitis ineği) çalışmışlardır. 16 BoLA-DRB3 alleli tespit edilmiştir. Belirlenen 

allelerden DRB3*0101, *1501, *1201 ve *1101'in tüm allerin % 56.8'ini oluşturmaktadır.  

Bu dört allelin dört faklı mastitis patojenine karşı direnç ve duyarlılık ile 

ilişkilendirilmiştir. DRB3*0101 allelinin, koagülaz-negatif Staphylococci ve Escherichia 

coli’ye duyarlıyken, DRB3*1501 alleli Escherichia coli duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir. 

DRB3*1101 alleli, Streptococci ve  koagülaz-negatif  Staphylococci’nin neden olduğu 
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mastitisi karşı dirençli olurken, DRB3*1201 allelinin ise Streptococci, Escherichia coli ve 

Staphylococcus aureus karşı dirençli olarak belirlenmiştir.  

Lei ve ark. (2012), şap virüsüne (foot-and-mouth disease virüs-FMDV) maruz 

kalmış Wanbei sığırlarında BoLA-DRB3 geni polimorfizmi ve FMDV’ye karşı 

direnç/duyarlılık ilişkisini araştırmışlardır. Asemptomatik ve FMD’li 100 hayvanda 

yapılan incelemede BoLA-DRB3 genlerinin 2. Ekson amplifiye edilerek RFLP tekniğinde 

Hae III enzimi kullanılarak genotip frekansları hesaplanarak analiz edilmiştir.  Bunun 

sonucu olarak 6 RFLP deseni belirlenmiştir. FMD’li sığırlardaki enfeksiyonlu ve 

sağlıklılar arasındaki genotipik frekansları ve alleleri analiz edilerek, Wanbei sığırlarındaki 

FMD’ye Hae III A allelinin duyarlılığa (P <0.05), Hae III C’nin dirence (P <0.01) ve 

FDM’ye karşı güçlü bir koruyucu etkiye sahip olduğunu söylemişlerdir. Hae III CC ve Hae 

III BC genotipi FMD'ye direnç ile ilişkiliyken, Hae III AA genotipi FDM'e duyarlılıkla 

ilişkilendirilmiştir (P <0.01).  

Rastislav ve Mangesh (2012), Mycobacterium avium subsp. neden olduğu 

paratüberküloz ile enfekte ve sağlıklı sığırlardaki DRB3 geninin antijen tanıma 

bölgesindeki tek nükleotid polimorfizm ve mutasyonlar ile enfeksiyona karşı değişen 

duyarlılık arasında bir korelasyon olup olmadığını araştırmışlardır. 200 hayvandan oluşan 

bir popülasyonun % 19.6’sı paratüberküloz ile enfekte olmuş örneklerden oluşmuştur. Bu 

popülasyonda 19 genotip belirlenmiştir. Dört mutasyonun ‘‘Val53Glu (OR 453.7), 

Val53Leu (OR 453.7), Asp57His (OR 1.944) ve Arg84Gly (OR 1.458)’’ enfeksiyon 

duyarlılığını artırırken, Asp57Asn (OR 0) ve Phe60Tyr (OR 0.453) mutasyonlarının 

direnci arttırdığı bulunmuştur.  

Yoshida ve ark. (2012) yaptıkları çalışmada, 26 sütçül sığır sürüsündeki 714 baş  

Japon Holstein ineği uzun süreli somatik hücre sayımı (SCC) temel alınarak sağlıklı veya 

mastitik olarak yeniden sınıflandırılmıştır. Birinci veya ikinci laktasyondan beşinci 

laktasyona kadara üçten fazla laktasyon kayıtına sahip olan inekler seçilerek BoLA-DRB3 

alleleri PCR-RFLP ile daha önceden tanımlanmış inekler seçilmiştir. Tüm aylık 

kayıtlarında ml’deki SCC sayısı  <200 000’den az olan sığır örnekleri (n=91) sağlıklı kabul 

edilirken, ardışık iki test sonucu >300 000 hücre/mL olan veya ardışık olmayan dört test 

sonucu > 500 000 hücre/mL olan örnekler mastitisli olarak kabul edilmiştir (n = 201). 

Sağlıklı inekler ve çeşitli derecelerde mastitisli inekler arasındaki DRB3 allelik 

frekanslarındaki farklılıklar ve mastitis patojenlerine karşı dirençli veya duyarlı olan DRB3 

allellerindeki çeşitli amino asit motiflerinin ilişkileri yeniden incelenmiştir. DRB3.2*22 
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(DRB3*1101), DRB3.2*23 (DRB3*2703) ve DRB3.2*24 (DRB3*0101)  allelleri, direnç 

ile ilişkili bulunmuşken, DRB3.2*8 (DRB3*1201) ve DRB3.2*16 (DRB3*1501) allellerin 

duyarlılıkla ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Lützelschwab ve ark. (2016), yaptıkları çalışmada sığır lösemi virüsü (BLV) 

deneysel enfeksiyonunun konakçı immünolojik parametreleri ve Mycobacterium bovis 

enfeksiyonunun bazı virolojik etkilerini belirlemeyi amaçlamaktadır. Direnç ilişkili markör 

alleli BoLA-DRB3*0902’i taşıyan 26 Arjantinli Holstein buzağı, duyarlılıkla ilişkili 

marker alleli BoLA-DRB3*1501 veya nötr BoLA-DRB3 alleleri M. bovis'e maruz 

bırakılanlar kullanılmıştır. Yirmi buzağıya BLV ile inoküle edilmiştir, üçü doğal olarak 

enfekte olan ve diğer üçü BLV-negatif olarak kullanılmıştır. BoLA-DRB3*0902'i alleninin 

sığır lösemi virüsüne verilen immün cevabı değiştirmediği bulunmuştur. 
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

Tez çalışması boyunca temel kimyasalları farklı firma belirtilmedikçe, Merck 

(Almanya) ve Sigma (Almanya) grubundan; moleküler biyoloji sarf malzemeleri ve kitleri 

Fermentas (USA), Promega (UK), Thermo Fisher Scientific (USA) ve Favorgen’den 

(Tayvan) temin edilmiştir. 

 

3.2. Kullanılan Cihazlar ve Aletler  

 

Su banyosu (J.P. selecta), soğutmalı santrifuj (J.P. selecta), PZR cihazı (Favorgen- 

Peltier-based Thermal Cycler, Model FAPCR 96G ve Eppendorf- Mastercycler EpS 

Thermal Cycler), hassas terazi (Vibra), vortex (Velp), otomatik pipetler (Eppendorf veya 

Biohit), inkubator (nüve), spektrofotometri (J.P. selecta), NanoDrop (thermofisher), DNA 

dizileme (3130xl Genetic Analyzers, Applied Biosystems), elektroforez tankı (Thermo 

Scientific- Owl™ A6 Wide Gel Horizontal Electrophoresis System), U. V. cihazı (UVP), 

jel görüntüleme (Olympus), kullanılmıştır. 

 

3.3. Örneklerin Toplanması 

Tez çalışması kapsamında, Yerli Kara (YK) sığır ırkımızdan Amasya-Merzifon 

(İnalanı, Derealan ve Aşağıbük köyleri) ve Kars-Sarıkamış (Karaköse köyü) bölgelerinden 

67 kan (29, ♂ - 38, ♀) örneği temin edilmiştir. Örnekler belirlenirken hayvanların saf ırkın 

beliğin özelliklerini (ırka özgü fenotipik özellikler) göstermesine dikkat edilmiştir. Küpe 

numaraları T.C. Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı- Veteriner Bilgi sisteminden kontrol 

edilmiştir. Çalışmada kullanılan ırklara ait örneklerde cinsiyet faktörü dikkate alınmıştır. 

3.4. Kan Örneklerinin Alımı 

Yerli Kara sığır ırkından 67 kan (29, ♂ - 38, ♀) örneği EDTA’lı tüp içerisinde 

toplanmıştır. Kan alma işleminde sterilizasyona azami derecede dikkat edilmiştir. 

Hayvanların boynunun sol tarafında bulunan “Venae Jugularis Externa” toplar damarından 

kan alınmış ve kan alınan tüpler alt-üst ettirilerek kanın EDTA ile iyice karışması 

sağlanmıştır. Her bir tüp laboratuvara gelene kadar soğuk zincirde takip edilerek muhafaza 

edilmiştir. Tüplerin birbiri ile karıştırılmaması için hayvanın küpe numarası tüp üzerindeki 

etikete kaydedilmiş ve etiketlenerek (örn; YKÖ-1: Yerli Kara Örnek 1 şeklinde) 

kodlanmıştır (Ek çizelge C.1).  
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3.5. DNA İzolasyonu 

Laboratuvara getirilen örneklerden DNA izolasyonu gerçekleştirilene kadar sıvı 

azot ile ön muamele şeklinde dondurulmuş ve daha sonra -80 °C de saklanmıştır. Kandan 

DNA izolasyonu FavorPrep Blood Genomic DNA Extraction Mini Kit; (Kat. No: FABGK 

001, Favorgen, Tayvan) kullanılarak, üretici firmanın protokolüne uyularak yapılmıştır. 

Her örnek için A ve B serisi olmak üzere 2 tüp DNA izolasyonu yapılmıştır. Sonuç 

alınamaması veya saflık ve konsantrasyonunun yetersiz kalması durumunda DNA 

izolasyonu fenol/kloroform yöntemi ile aşağıda belirtildiği şekilde kısmi modifikasyon 

yapılarak gerçekleştirilmiştir (Green ve Sambrook, 2012) (Şekil 3.1). Ependorf tüplerine (2 

ml’lik) 500 µl kan örneği eklenmiş, daha sonrasında kan örneklerin üzerine 10 µl 0,5 M 

EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (pH’ı 8.0’a ayarlamak için NaOH çözeltisi 

kullanılmıştır) ve lysis buffer (155 mM NH4Cl, 10 mM KHCO3 ve 0.5 mM EDTA) 

çözeltisi ile 2 ml’e tamamlanmıştır. Örnek tüpleri nazikçe ters düz edilmiş ve 30 dakika 

buzda bekletilmiştir. Buzdan alınan tüpler 5000 g’de +4 °C’de 10 dakika santrifüj 

(soğutmalı santrifüj-J.P. Selecta) edilmiştir. Santrifüj sonrası tüpte süpernatant fazı 

uzaklaştırılmış ve pellet üzerine 300 µl  SE-Buffer (75 mM NaCl, 25 mM EDTA) (1 M 

NaOH ile pH 8.0'a ayarlanır) eklenerek vorteks (Velp) ile iyice karıştırılmıştır. Daha 

sonrasında ependorf tüplerine 50  µl %10’luk SDS (Sodyum dodesil sülfat-Sigma) (w:v) 

ve 25 µl Proteinaz K (10 mg/ml) eklenerek çalkalamalı inkübatörde (Nüve; NF800) 37 

°C’de bir gece inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrasında tüplerin üzerine 1 ml 

fenol (pH 8.0) eklenmiştir. Tüpler 10 dakika ters düz edilerek nazikçe karıştırılmıştır ve 

5000 g’de +4 °C’de 10 dakika santrifüj edilmiş ve sonrasında süpernatant kısmı yeni bir 

ependorfa alınmıştır. Eşit hacimde fenol/kloroform/isoamil alkol karışımı (25:24:1) 

eklenmiş 10 dakika ters düz edilerek 5000 g’de +4 °C’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. 

Daha sonrasında süpernatant kısmı yeni bir ependorfa alınmış ve üzerine 1 ml 

kloroform/isoamilalkol (24:1) eklenmiş 1-2 dakika ters düz edilerek 5000 g’de +4 °C’de 

10 dakika santrifüj edilmiştir. Oluşan üst faz yeni tüpe alınmış, üzerine 300 µl 3 M sodyum 

asetat (pH 5.2) ve 1 ml isopropanol eklenmiş, 5000 g’de +4 °C’de 10 dakika santrifüj ile 

yoğunlaşan DNA’nın çökmesi sağlanmıştır. Örnekler 1 ml %70 etanol ile 65 °C’de 30 

dakika bekletilerek yıkanmış ve tuzların uzaklaşması sağlanmıştır. DNA pelleti 5000 g’de 

10 dakika santrifüj edilerek çöktürülmüş ve süpernatant uzaklaştırılmıştır. Etanolün 

tamamen uzaklaştırılması için tüplerin kapakları açık bir şekilde +70 
o
C’de 10 dakika 

bekletilmiş ve elde edilen DNA pelletleri 100 μl TE tamponu (1 mM TrisHCl, pH 8.0; 0.1 
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mM EDTA) veya dH2O içerisinde çözülmüş ve kullanılıncaya kadar -20 
o
C’de 

saklanmıştır.  

  

  

Şekil 3.1. Kandan DNA izolasyonu; manuel DNA izolasyonu (A-B), ticari kit DNA 

izolasyonu   (C-D). 

Her iki yöntem ile elde edilen DNA örneklerinin varlığı (kalitatif), saflık ve 

konsantrasyonu (kantitatif) belirlenmiştir. İzolasyonunu gerçekleştirilen DNA’nın varlığını 

belirlemek için agaroz jel elektroforez sistemi kullanılmıştır. DNA örneklerinin saflığı ve 

konsantrasyonunun belirlenmesi için spektrofotometre (Thermo-NanoDrop 2000) 

kullanılarak ölçüm yapılmıştır. 260 nm DNA’nın, 280 proteinin ve 230 ise fenolün 

maksimum absorbans verdiği dalga boylarıdır. DNA’nın saflığı değerlendirilirken 

A260/A280 ve A260/A230 oranlarına bakılmış ve 1.8-2.0 arasındaki değerlerde DNA 

örnekleri saf olarak kabul edilmiştir. İzolasyonu istenilen saflıktaki DNA örnekleri PZR 

uygulaması için – 20 °C de saklanmıştır. DNA örnekleri YKD-1 (Yerli Kara DNA-1) 

şeklinde etiketlenmiştir (Ek şekil C.2). 
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3.6. Ekzon Bölgelerin Dizi Analizi 

3.6.1. Primerlerin tasarlanması 

NCBI daki  referans Bos taurus genomunun (BTA23; AC_000180.1) nükleotid 

dizisi Clone Manager 9 programına indirilerek MHC sınıf II bölgesindeki hedef gen 

bölgeleri belirlenmiştir. Bu bölgelere özgü PZR amplifikasyonu ve DNA dizilimi için 

kullanılacak spesifik primerler aşağıdaki kriterlere göre tasarlanmıştır. Primerlerin GC 

içeriği (primerdeki G ve C sayısının, toplam bazlara göre yüzdesi) %40-60 olmasına, 

uzunluklarının 18-22 bç arasında kalmasına ve erime sıcaklığının (Tm) 55-60 
o
C’yi 

geçmemesine dikkate edilmiştir. Ayrıca her bir PZR reaksiyonunun ileri ve geri primerleri 

yaklaşık olarak aynı Tm'ye sahip olacak şekilde tasarlanmıştır. OligoAnalyzer version 3.1 

(https://www.idtdna.com/calc/analyzer), Clone Manager 9 veya (Tm) °C = 2 (A+T) + 

4(G+C) eşitliği kullanılarak yapışma sıcaklıkları ve GC oranları hesaplanmıştır (Çizelge 

3.1). Tasarlanan primerler Iontek (İstanbul) firmasından temin edilmiştir ve üretici 

firmanın belirttiği konsantrasyona göre steril ddH2O ile dilüsyona tabi tutulmuştur.   

Çizelge 3.1. BOLA-Sınıf II lokusu gen bölgelerine özgü tasarlanmış primer dizileri 

Gen 

Adı 

Gen 

Bölgesi 
Primer Listesi 

Nükleotid Dizi 

Uzunluğu 

(ekzon bç) 

Tm GC % 
BTA23 

(AC_000180.1) 

BoLA-

DMA 

Ekzon 2-

3-4 

F: GGTCCCATCTGAGCTTCCTT 1081 bç (279-

126-5 bç) 

59.08 55.00 7206015 

R: TGAGAACCTGAACACCTCCT 57.90 50.00 7207096 

BoLA-

DMB 
Ekzon 2 

F: CCTACAGGTGGTTTTGTGGC 
302 bç (282 bç) 

59.04 55.00 7191976 

R: CCCTCTCTCCTTACGTGTCC 58.90 60.00 7191674 

BoLA-

DQA1 
Ekzon 2 

F: TTTTCCACCTTCCTGCTCCT 
310 bç (249 bç) 

58.85 50.00 25490280 

R: AGAGAAGTAGAATGGTGGACACT 58.58 43.48 25489970 

BoLA-

DQA2 
Ekzon 3 

F: TCTGTGCTGTTTCCTCACCA 
389 bç (279 bç) 

59.16 50.00 25352005 

R: GACTGTGAGACTGAGGGACC 59.11 60.00 25351616 

BoLA-

DQA5 
Ekzon 2 

F: ACTCCTCACCCTGAATCAGC 
338 bç (249 bç) 

59.09 55.00 25408111 

R: AAGGAAGAAGGGAGTGAGGC 59.01 55.00 25407773 

BoLA-

DQB 
Ekzon 2 

F: TGCCCTGTGAAGCTATGGAG 
374 bç (270 bç) 

59.46 55.00 25377100 

R: CTCGGAATCTGGGGTGGAG 59.17 63.16 25377474 

BoLA-

DRA 
Ekzon 2 

F: CTTCCTCTCCTGGTTCCCAC 
305 bç (246 bç) 

59.38 60.00 25590093 

R: TGGAGCAGAGGTACCATTGG 59.09 55.00 25589788 

BoLA-

DRB2 
Ekzon 2 

F: TCAGTCATTTCCAGGAGCCC 
394 bç (270 bç) 

59.38 55.00 25552796 

R: CACACACACATTCCTGCACA 58.98 50.00 25553190 

BoLA-

DRB3 
Ekzon 2 

F: CTCTGCAGCACATTTCCTGG 
414 bç (270 bç) 

59.19 55.00 25472153 

R: GACCCAGAGTGAGTGAAGGAT 58.82 52.38 25472595 

BoLA-

DYA 

Ekzon 1 
F: TGGAGGAGGAGGAGGATGAA 

179 bç (76 bç) 
58.98 55.00 7011955 

R: ACCATCTGAGCCACCATACT 58.11 50.00 7012134 

Ekzon 2 
F: GTATCCTGCGTCCCTGTTCT 

316 bç (249 bç) 
59.18 55.00 7013851 

R: GAGAGGCCACACTTACCACT 59.02 55.00 7014167 

Ekzon 3-

4 

F: CAGAAGGCACAGTTGTCAGA 1159 bç (282-

155 bç) 

57.75 50.00 7015570 

R: ACCTTCCCATCTTTCAGGCC 59.67 55.00 7016729 

BoLA-

DYB 
Ekzon 3 

F: TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGG 
307 bç (282 bç) 

58.83 52.38 7038878 

R: GCCCTTACGCCATTCTACTG 58.42 55.00 7038571 

LMP2 Ekzon 2 
F: GCTCTTCTGCTCTGACGTTC 

158 bç (68 bç) 
58.65 55.00 7129004 

R: CATTAGGCGCCATGGACTTC 59.05 55.00 7129162 

LMP7 
Ekzon 3-

4-5 

F: AACTCTCTCCCTGGACTGTC 1102 bç (130-

205-89 bç) 

58.07 55.00 7114579 

R: GGTCCCTGAGTCAGCCAG 59.01 66.67 7113477 

   Ort.* 58,90 53,77  
*: Ortalama, Tm: Erime sıcaklığı (°C), bç: baz çifti, GC: Guanin ve Sitozin oranı. 

https://www.idtdna.com/calc/analyzer
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3.6.2. Primerlerin optimizasyonu ve ekzon bölgelerinin konvansiyonel PZR ile 

çoğaltılması 

 

Primerlerin yapışma sıcaklığının tam olarak belirlenmesi için her primer çifti için 

gradient PZR işlemi yapılmıştır (Çizelge 3.2). Bu işlemler tüm primerler için 

uygulanmıştır. Primerlerin yapışma sıcaklıkları PZR reaksiyonunun spesifikliğini optimize 

etmek için en kritik bileşendir. Bu bileşenin belirlenmesinde gradient PZR, en az sayıda 

basamak kullanılarak optimum yapışma sıcaklığının deneysel olarak belirlenmesine olanak 

tanıyan kullanışlı ve basit bir tekniktir. Çizelge 3.1’de gösterilen primer sıcaklıkları baz 

alınarak PZR cihazlarında kullanılacak  en yüksek gradient PZR sıcaklığı belirlenmiş diğer 

sıcaklıklar buna göre hesaplanarak kullanılmıştır. Ayrıca gerek Favorgen gerekse 

Eppendorf PZR cihazlarında gradient programının sıcaklığı hesaplanırken 12’lik blokların 

ortasındaki nokta primerlerin Tm değerleri dikkate alınarak 5 derece altında olacak şekilde 

cihazlara girildiğinde, kullanılan cihazlar optimum sıcaklık aralıklarını hesaplamakta ve 

bunu da doğrusal bir eğri şeklinde yapmaktadırlar.  PZR işlemi toplam 40 μl hacimde 

gerçekleştirilmiştir.  

Çizelge 3.2. Primerlerin optimizasyonu için kullanılan gradient PZR şartları. 

 Sıcaklık (°C) Zaman Döngü 

İlk 

Denatürasyon 
95 5  dak. 1 

Denatürasyon 94 40 sn. 

35 
Yapışma 

(Gradient) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

40 sn. 

40 40.5 42 44 46.4 48.8 51.2 53.6 56 58 59.5 60 

Uzama 72 50 sn. 

Son Uzama 72 4 dak. 1 

Son Sıcaklık 4 ∞ 1 

 

PZR işleminde iki farklı taq DNA polimeraz (Thermoscientific-Taq DNA 

Polymerase ve Maxima Hot Start Taq DNA Polymerase) enzimi kullanılmıştır. Her iki 

enziminde ortak özelliği 5’→3’ eksonükleaz aktivitesine sahip oluşları ve 

deoksinükleotidil transferaz aktivitesi göstererek, PZR ürünlerinin 3’ ucuna fazladan bir 

adenin ilavesi etmeleridir. Her iki enzim için faklı bufferlar kullanılmıştır, birinci enzim 

için 10X [750 mM Tris-HCl (25°C’de pH 8.8), 25 mM MgCl2, 200 mM (NH4)2SO4, %0.1 
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(v/v) Tween 20] kullanılırken, Maxima Hot Start için 10X [200 mM Tris-HCl (pH 8.3 at 

25°C), 200 mM KCl, 50 mM (NH4)2SO4] bufferı kullanılmıştır. Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu için; 4 μl buffer (10X), 1 μl dNTP (1 mM), ileri ve geri primerlerden 1’er μl 

(20 pmol), 0.5 μl DNA polimeraz (5 u/μl), 1 μl kalıp DNA (~400 ng/ml) ve 40 μl’ye 

tamamlamak üzere 31.5 μl dH2O ile karıştırılarak hazırlanmıştır.  

3.6.3. DNA’nın jel elektroforez ile görüntülenmesi 

DNA ve PZR sonuçları ürün büyüklüklerine göre farklı konsantrasyonlarda agaroz 

jel hazırlanmıştır. Bunun için; 500 bç-10 kb için %1, 200 bç-3 kb için %1.5 ve 50 bç-2 kb 

için ise %2 oranında agaroz, 1X TBE (90 mM Trizma Base+ ; 90 mM Borik Asit+ 2 mM 

EDTA; pH 8.0) tampon çözeltisinde çözdürülmüştür. Eritilen agaroz, jel tankına (Thermo 

Scientific- Owl™ A6 Wide Gel Horizontal Electrophoresis System) döküldükten sonra 

polimerize olması için beklenmiştir. Analiz edilecek örnekler uygun miktarlarda ki bu 

genellikle 5-10 μl olacak şekilde alınarak 1-2 μl yükleme solüsyonu [10 ml DNA loading 

buffer için; 0.025 mg (v/v) bromophenol blue, %40 sükroz ve 2.5 ml EDTA (100 mM) (pH 

8.0)] ile karıştırılarak yüklemeye hazırlanmıştır. Hazırlanan PZR ve DNA örnekleri 

büyüklüklerini belirlemek için 50 (Favorgen), 100 veya 1000 baz çiftlik DNA markörler 

(Thermo) (Ek şekil C.1) ile birlikte jele yüklenmiş ve jel büyüklüklerine göre 60-100 Volt 

altında koşturulmuştur (Thermo Electron Corporation -Instruction Manual EC250-90 

Electrophoresis Power Supply). Koşturulan agaroz jel Et-Br (0.5 μg/ml) ile 

konsantrasyonlarına göre farklı dakikalarda (10, 15 ve 20) boyanmıştır (post-staining). 

DNA örnekleri UV ışığı altında (590 nm’de portakal kırmızısı renginde) görüntülenmiş ve 

fotoğrafları alınmıştır (Olympus, C5060). Daha sonrasındaki çalışmalarda kullanılmak 

üzere PZR ürünleri -20 °C’de saklanmıştır. 

3.6.4. PZR ürünlerinin saflaştırılması 

Primer ve dNTP kalıntıları Favorgen Gel/PZR Purification Kiti ile üretici firmanın 

protokolüne uygun olarak temizlenmiş ve 3.4.3’de anlatıldığı gibi tekrar agaroz jele 

yüklenerek kontrol edilmiştir. 

3.6.5. Nükleotid dizilerinin elde edilmesi 

Gen bölgelerinin agaroz jelde teyit edilmesiyle, PZR ürünleri iki yönlü olarak 

merkez laboratuvarındaki  3130xl DNA dizileme cihazı ile dizilenmiştir (ÜSKİM). Bu 

işlem, ExoSap (Thermo Fisher Scientific), döngü PZR, sefadeks ve dizi bilgilerinin elde 

edilmesi basamaklarından oluşmaktadır. 
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3.6.5.1. ExoSap basamağı 

Nükleotit dizilerinin analizi için, çalışılacak örneklerin PZR reaksiyonundaki fazla 

primer ve birleşmemiş nükleotidleri ortadan kaldırmak için uygulanan enzimatik 

temizleme yöntemidir. Bu işlem için örnekler ExoSap ile muamele edilmiştir.  DNA 

ürünlerinden 5 μl alınarak üzerine 3 μl ExoSap (Thermo Fisher Scientific) ilave edilerek 

steril ependorflarda karıştırılmış, 37 ºC de 30 dak bekletilmiş ve 80 ºC de 15 dak inaktive 

edilmiştir. 

3.6.5.2. Döngü PZR basamağı 

ExoSap yardımıyla temizlenen PZR ürünleri BigDye Terminator V3.1 Cycle 

Sequencing Kit (Applied Biosystem) kullanılarak, PZR (Cycle Sequence) yapılmıştır ( 2 μl 

DNA, 1 μl primer (3,2 pmol/ ml), 1 μl BigDye Terminator V1.1, V3.1 5xSequencing 

Buffer, 2 μl BigDye Terminator V3.1 Cycle Sequencing RR-100, 4 μl ultra saf su). Daha 

sonra karışım PZR cihazına yerleştirilmiş ve cihaz 96 ºC’de 1 dakika da 1 döngü, 96 ºC’de 

10 saniye, 50 ºC’de 5 saniye, 60 ºC’de 4 dakika da 30 döngü ve 4 ºC’de bekletilecek 

şekilde ayarlanmıştır. Bu işlem PZR ürünlerinin farklı boyalar ile işaretlenmiş olan 

dideoksinükleotidler (ddNTP; A: yeşil, T: kırmızı, G: siyah ve C: mavi) ile sonlanmasını 

sağlar.   

3.6.5.3. Sefadeks basamağı 

Döngü PZR işlemi görmüş örneklerde (10 μl) bulunabilecek dNTP, ddNTP 

kalıntıların uzaklaştırılması ve saflaştırmak için Sefadex G-50 (Sigma-Aldrich) kolonlar 

kullanılmıştır. Bu amaçla, 1 gr Sephadex G-50 ile 15 ml ultra saf su da 5 dakika çözülmüş 

ve boş spin kolonlara 650 μl eklenmiştir. Yarım saat beklendikten sonra 1200 g’de 2 

dakika santrifüj edilmiş ve  kolondan geçen su uzaklaştırıldıktan sonra, döngü PZR 

ürünleri (10 μl) sephadeks kolonlara eklenmiş ve 2000 g’de 2 dakika santrifüj edilerek 

kullanılmıştır.    

3.6.5.4. Örneklerin cihaza yüklenmesi 

Kolondan geçen PZR ürünlerinden 10 μl, 96’lık mikroplakarların dip kısmına 

dikkatlice aktarılmıştır. Mikroplaklarda aynı hizada olmayan örnekler Hi-Di TM 

formamide (Applied Biosystems) ile tamamlanmıştır. Daha sonra mikroplaklar dizileme 

cihazına (3130x Genetic Analyzer, Applied Biosystems) yerleştirilerek, 3130 pop-7 TM 

Performance optimized Polymeri kullanılarak DNA dizilimleri gerçekleştirilmiştir.  
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3.7. Ekzon Bölgelerinin Klonlanması ve Transformant Plazmitlerin Oluşturulması 

Nükleotid dizilimi sonrasında örnekler arasında farklı dizilere sahip ekzon bölgeleri 

DNA kütüphanesini oluşturmak ve dizideki farklılıkları doğrulamak için pGEM-T Easy 

vektöre aktarılmıştır. E. coli DH5α LB (Luria-Bertani) Broth besi ortamında çalkalamalı 

olarak veya LB-Agar’da 37 ºC’de  geliştirilmiştir (Sambrook ve ark., 2001) (Çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.3. Tezde kullanılan mikroorganizma ve vektörlerin genel özellikleri 

Bakteri türü Genetik içerik Besiyeri Sıcaklık (
o
C) Referans 

E. coli DH5α Plazmit içermeyen referans suş LB 37 
Laboratuvar 

stok 

pGEM-T Easy LacZ, Amp
R
 - - Promega 

 

3.7.1.  pGEM-T easy klonlama vektörüne ligasyon 

Klonlama işlemleri Promega’dan temin edilen “pGEM-T Easy vektör kiti” ve aynı 

firmanın “Thermostable DNA Polimerase” enzimi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu 

enzimin en önemli özelliği PZR ürününün 3’-5’ uçlarına adenin (A) eklemesidir. PZR 

ürünlerinin kolaylıkla klonlanması için kullanılan pGEM-T Easy vektörünün en önemli 

özellikleri her iki ucundaki 3’-terminal bölgesinin birer timin nükleotidi ile lineerleştirilmiş 

olmasıdır. Bu özelliği vektörün tekrar sirküle olmasını önleyerek belirli taq DNA 

polimerazlar tarafından üretilen (adenin ile sonlanmış) PZR ürünlerinin bağlanmasını 

büyük ölçüde kolaylaştırmaktadır.   Ayrıca pGEM-T Easy vektör açık uçlu, lacZ, ampr 

(ampisilin direnç geni) ve α–peptit içeren ticari bir vektördür.  

 

Yapılan PZR işlemi ile çoğaltılan DNA bölgesi bir gecelik ligasyon işlemi ile 

pGEM-T Easy vektör ile birleştirilmiştir. Reaksiyon karışımı 4 µl PZR ürünü, 1 µl pGEM-

T vektör ve 5 µl ligasyon karışımından oluşmaktadır. Etkin bir ligasyon reaksiyonu için 

plazmid vektörünün miktarı insertin dörtte biri olmalıdır. Karışım 4 ºC’de bir gece 

inkübasyona bırakılmış ve ligasyonun durdurulması için karışım 50 ºC’de 10 dak 

bekletilmiştir (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. PZR ürünlerinin pGEM-T Easy dizileme vektörüne klonlanması strateji  

3.7.2. CaCI2 yöntemi ile Escherichia coli’ye plazmit transferi 

Plazmit örnekleri E. coli DH5α suşuna standart CaCI2 metodu ile aktarılmıştır 

(Sambrook ve ark., 2001). 37ºC’de 1 gece LB besi yerinde büyütülmüş E.coli DH5α suşu 1 

ml alınarak 100 ml’lik LB besi yerinde çalkalamalı inkübatörde 1,5-2 saat inkübe 

edilmiştir. Hücreler OD600=0,3-0,4 değerine ulaştığında toplanmak üzere 10 dakika buz 

üzerinde bekletilerek büyümeleri durdurulmuştur. Bunun için öncelikle hücreler 1250 g’de 

+4ºC’de 10 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Süpernatant dökülerek elde edilen pelet 

kısmına 10 ml buzda bekletilmiş CaCI2 (100 mM) ekleyip pelet çözdürülmüş ve 30 dakika 

buz üzerinde bekletilmiştir. CaCI2’de çözdürdüğümüz pelet 1250 g’de +4ºC’de 10 dakika 

tekrar santrifüj edilmiştir. Oluşan süpernatant yine dökülerek, pelet bu kez 1 ml buzda 

bekletilmiş CaCI2’de (100 mM) çözdürülerek 10 dakika daha buzda bekletilmiştir. 

Kompetent hale getirilmiş E.coli DH5α hücresi 200 μl’lik tüplere bölünmüştür.  
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Kompetent E.coli DH5α hücrelerine ligasyon ürünleri eklenip 30 dakika buzda 

bekletildikten sonra sıcak şokla 42ºC’de 2.5 dakika bekletilmiştir. Ligasyonlu hücreler 

sıcak şokun ardından 10 dakika daha buzda bekletilmiştir. Hücrelere 800 μl’lik LB besi 

yeri eklenerek 37ºC’de çalkalamalı inkübatörde 1-1.5 saat büyütüldükten sonra, büyüyen 

hücreler santrifüj edilerek süpernatant kısım peletten uzaklaştırılmıştır. Peletlerin üzerine 

200 μl LB besi yeri eklenerek peletler çözdürülmüştür. Hücreler seçici antibiyotik (amp
r
) 

ve X-gal (5-bromo-4chloro-3-indolyl-beta-D-galactopyronoside) (80µg/ml) içeren LB katı 

besi yerine ekilerek 37ºC’de 16 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

Kullanılan plazmitin özelliğinden dolayı DNA fragmanları vektöre 

yerleştirildiğinde, LacZ üretimi bozulmakta ve bu nedenle hücreler hiçbir β-galaktosidaz 

aktivitesi göstermemektedir. Enzim sentezlenemediği için Xgal'ı ayrıştıramaz ve 

kolonilerin etrafı renksiz olarak görülür. Bu tür koloniler (lac, ampr) seçilir ve saf olarak 

üretilir. Eğer beta galactosidase geni sağlamsa, inaktive olmamışsa, sentezlenen enzim, 

Xgal'ı ayrıştırarak koloni etrafında mavi renk meydana getirir (lac+, ampr dirençli 

koloniler). 

3.7.3. Transformant plazmitlerin dna izolasyonu 

Plazmit DNA izolasyonu, FavorPrep Plasmid DNA Extraction Mini Kiti 

(Favorgen) kullanılarak üretici firmanın protokolüne göre gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla 

bir gece boyunca ampisilin’li LB-Broth besiyerinde büyütülmüş transformant plasmidleri 

içeren E.coli kültürü kullanılmıştır. Gelişmiş olan bakteri kültürleri 1200  g’de 10 dk 

santrifüj edilmiştir. Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra, pellet üzerine 200 μl  FAPD1 

ilave edilerek pipet ile çözdürülmüş, daha sonra sırasıyla 200 μl  FAPD2 ve 300 μl FAPD3  

eklenip nazikçe ters-düz edilmiştir. Bu işlemlerin ardından  12000 g’de 3 dakika santrifüj 

edilmiş ve süpernatant kısmının tamamı spin kolonlara transfer edilmiştir. Kolona alınan 

örnekler 8000 g’de santrifüj edilerek plasmid DNA’nın kolona tutunması sağlanmıştır. 

Kolon filtresinin altına geçen sıvı uzaklaştırıldıktan sonra 400 μl yıkama solüsyonu (Wash 

I) eklenmiş ve 1 dakika santrifüj edilmiştir. Filtreden geçen sıvı uzaklaştırıldıktan sonra 

aynı basamak bu sefer ikinci yıkama (600 μl-Wash II) solüsyonu ile tekrar edilmiştir. 

Tekrar filtreden geçen sıvı uzaklaştırıldıktan sonra, kalan etanolü uzaklaştırmak ve kolonu 

kurutmak için 1 dakika daha santrifüj edilmiştir. Kuruyan kolon yeni ve steril bir ependorfa 

(1.5 ml) transfer edilmiştir. 50 μl steril saf su kolona eklenmiş ve oda sıcaklığında 2 dakika 

bekletildikten sonra 3 dakika santrifüj edilmiştir. İzolasyon sonucu 3.6.3’de anlatıldığı gibi 
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agaroz jele yüklenerek kontrol edilmiştir. Elde edilen transformat plazmit DNA’ları 

sonraki çalışmalarda kullanılmak üzere -20ºC’de stoklanmıştır.  

3.7.4. Plazmit üzerinden nükleotid dizileme 

Ampicilinli ortamda (100µg/ml) gelişen E.coli bakterisinden plazmit izolasyonu 

yapılarak, pGEM-T Easy vektöre klonlanmış PZR ürünleri 3.6.5.’de bahsedildiği gibi 

pGEM-T Easy Vector Systems klonlama kitinden elde edilen universal SP6: 5´- 

(TATTTAGGTGACACTATAG)-3´ ve T7: 5´- (TAATACGACT-CACTATAGGG)-3´ 

primerleri ile ayrı ayrı döngü PZR yapılıp iki yönlü olarak merkez laboratuvarındaki 

3130xl DNA dizileme aleti ile dizilenmiştir (Şekil 3.3). Buradaki amaç dizileme esnasında 

hedef nükleotid dizilerinin başlangıç ve sonunda meydana gelen hataları minimuma 

indirmektir.  

 

Şekil 3.3. Hedef bölgelerin dizilenmesinde kullanılan  Applied Biosystems 3130xl 

sistemi. 

3.8. Ekzon Bölgelerine Ait Sekans Havuzu 

DNA dizi analizi için kapiller elektroforeze (3130 Genetic Analyzer, Applied 

Biosystems, CA, ABD) yüklenen örneklerin her bir dizilim reaksiyonuna ait DNA baz 

dizisi verileri otomatik olarak bilgisayara kaydedilmiştir. Çalışılan tüm örneklere ait sekans 

dizilimlerinin tamamlandıktan sonra analiz programlarında (Bioedit; Hall, 1997) 

değerlendirilmiştir. Konsensüs nükleotid dizileri Yerli Kara Gen adı-Ekzon Numarası 

şeklinde (ör. YK1-DRB3-E2) isimlendirilerek ekzon bölgelerine ait diziler farklı 

formatlarda (Fasta, Mega, Nexus ve Roehl) kaydedilmiş ve dizi analizlerinde 

kullanılmıştır. Her populasyon için 4 farklı konsensüs olmak üzere toplamda 16 farklı 
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konsensüs oluşturulmuştur (Amasya için; YK1-4 İnalan Köyü, YK5-8 Derealan, YK9-12 

Aşağıbük, Kars için; YK13-16 Karaköse). 

3.9. Dizi Analizleri 

Nükleotid dizileri belirlenen bölgeler, şimdiye kadar belirlenmiş benzer dizilerdeki 

farklılıklarının ortaya çıkartılması için NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov) ve Uniprot 

(http://services.uniprot.org/blast/blast-20100729-0748405592) gibi uluslararası farklı veri 

tabanlarında incelenmiştir. Ayrıca sekans dizisi hakkında bilgi edinmek ve belirli 

formatlara (Fasta, Java v.b.)  dönüştürmek için aşağıdaki programlardan yararlanılmıştır. 

BioEdit (http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html); ham olarak elde edilen 

örneklerdeki aynı lokusa ait ileri ve geri primerler ile elde edilen nükleotid dizi 

kromatogramlarını BioEdit Version 7.2.6.1 programında açılarak alt alta sıralanmış, geri 

pirmeri ile okunan örneklerin komplementeri alınarak ileri primerler ile elde edilen diziler 

ile karşılaştırılmıştış ve her bireye ait konsensüz dizilerinin oluşturulması için 

kullanılmıştır. Clone Manager 9; entegre araç setleri içeren kapsamlı bir yazılım paketi ve 

sanal klonlamada kullanılırken, Treeview (http://taxonomy.zoology.gla.ac.uk/rod/treeview 

); yeniden yapılandırılan filogenetik ağaçları görselleştirmek ve düzenlemek için 

kullanılmıştır. ClustalX (http://www.clustal.org/clustal2/); ham dizi veri dosyalarını farklı 

formatlara (Fasta, Nexus, NBRF/PIR) çevirmek ve hizalamak için kullanıldı. Ayrıca 

Applied Biosystems DNA Sequencing Analysis Software v5.1 gibi bilgisayar üzerindeki 

kullanıma açık programlardan yararlanılmıştır, internet tabanlı NCBI Blast, ClustalW 

(http://www.ebi.ac.uk/clustalw), Expasy (http://www.expasy.org/tools/pi_tool) programları 

kullanılmıştır. 

Bu açıdan elde edilen dizi bilgileri, öncelikle NCBI’daki benzer genlerin  

bulunması için BLAST (NCBI’daki temel hizalama ve arama aracı; nükleotid veya protein 

dizilerini karşılaştırarak ve aralarında yerel benzerlik bularak homolog nükleotidleri ve 

proteinleri tanımlamak için kullanılmaktadır, http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) 

programı kullanılmıştır  (Altschul ve ark., 1997). Nükleotid dizilerinin  çoklu hizalanması  

ClustalX   programı   ile tam hizalama seçeneği ile gerçekleştirilmiş ve buradan elde edilen 

dizileme, farklı formatlarda kaydedilerek (Fasta, Nexus, NBRF/PIR) SplitsTree4  programı   

yardımı  ile  Kimura2  parametresi  kullanılarak  Neighbour Joining (NJ) veya Unweighed 

Pair Group Method of Aritmetic Averages (UPGMA) metodları ile dendongramları elde 

edilmiştir (Thompson ve ark., 1997; Huson  ve  Bryant, 2006). Bu işlem her gen bölgesi 

için ayrı ayrı hem nükleotid hem de amino asit dizilerine uygulanmıştır.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html
http://taxonomy.zoology.gla.ac.uk/rod/treeview
http://www.ebi.ac.uk/clustalw
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Bunun dışında DnaSP V5.10 programı kullanılarak gen dizilimleri Mega formatına 

dönüştürülmüş ve Mega 7 programında clustalw [eşzamanlı hizalama değerleri (10-0.1), 

çoklu hizalama değerleri (10-0.2), DNA ağırlığı Matrisi (ClustalW 1.6)] yapılarak, Jukes-

Cantor veya Kimura-2 parametrisi ile istatistiksel metod olarak NJ veya UPGMA 

metodları, filogenetik test metodu olarak Bootstrap (1000 tekrar) ile dendogramları elde 

edilmiştir (Kumar ve ark., 1993; Rozas ve ark., 2003). Populasyonlar için toplam bölge 

sayısı, polimorfik bölge sayısı (S), haplotip sayısı (h), haplotip farklılığı (Hd: haplotype 

diversity), nükleotid farklılığı (Pi: nucleotide diversity) değerleri DnaSP 5.10 ve 

ARLEQUIN 3.11 programları kullanılarak her gen bölgesi için ayrı ayrı olacak şekilde 

belirlenmiştir. Ayrıca immün sistemdeki polimorfik genlerle ilişki oluşturulan verilerin 

bulunduğu IPD (Immuno Polymorphism Database-http://www.ebi.ac.uk/ipd/)’deki daha 

önceki çalışmalarda elde edilen hastalıklarla ilişkisi kanıtlanmış DQA, DQB ve DRB3 gibi 

genlerin farklı allellerinin dizileri 3.8.’de tanımlanan formatlarda bilgisayara kaydedilerek, 

mevcut dizilerle birlikte analiz edilmiştir.  

 3.10. Etik Kurul Onay Bilgileri 

Etik kurul adı: K.S.Ü. Ziraat Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Etik kurul kararının sayısı: 2016/01-01. 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Kan Örneklerinden Genomik DNA İzolasyonu  

Bu çalışmada, Amasya-Merzifon (İnalanı, Derealan ve Aşağıbük köyleri) ve Kars-

Sarıkamış (Karaköse köyü) bölgelerinden elde edilen 67 adet Yerli Kara sığır kanından 

(29, ♂ - 38, ♀), bölüm 3.3.’de ayrıntılı bir şekilde anlatılan yöntemler kullanılarak, başarılı 

bir şekilde DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. DNA örneklerinin izolasyon etkinliği 

%1‘lik agaroz jel elektroforez ile kontrol edilmiştir  (Şekil 4.1 ve 4.2). DNA örneklerinin 

genotiplendirme analizlerinde kullanılabilecek kalitede saflığa ve konsantrasyona sahip 

olduğu gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.1. Yerli Kara DNA izolasyonlarının jel görüntüsü (Amasya-Merzifon). (M: 1 kb 

DNA standardı-Thermo Scientific). 
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Şekil 4.2. Yerli Kara DNA izolasyonlarının jel görüntüsü (Kars-Sarıkamış). (M: 1 kb DNA 

standardı-Thermo Scientific). 

4.2. Hedef Gen Bölgelerinin PZR Optimizasyonu  

Yerli kara sığır örneği için belirlenen genlerle ilgili NCBI’da hiçbir dizi 

bulunmamasından dolayı, kullanılan Bos taurus genomundan (Çizelge 3.1) (BTA23; 

AC_000180.1) tasarlanan primerler ile konvansiyonel PZR amlifikasyon çalışmaları 

yürütülmüştür. 3.4.1 ve 3.4.2’de bahsedilen şekilde tasarlanan primer çiftleri ve gradient 

PZR işlemi tüm gen ekzonlarına (DMA-E2,3,4, DMB-E2, DQA1-E2, DQA2-E3, DQA5-

E3, DQB-E2, DRA-E2, DRB2-E2, DRB3-E2, DYA-E1,E2,E3,4, DYB-E3, LMP2-E2 ve 

LMP7-E3,4,5) uygulanmıştır (Şekil 4.3). Primer sıcaklıklarının belirlenmesi için yapılan 

gradient PZR ile primer sıcaklıkları tam olarak belirlenmiştir.  Bunu için tek DNA 

(YKD17) örneği kullanılarak 12 farklı sıcaklık kullanılmıştır (Çizelge 3.2). Bu 

sıcaklıklardan en uygun olanı ile diğer örnekler (YKD1-67) 16’lı seriler halinde PZR 

yapılmıştır. Çalışılan her örnek için kullanılan DMA-E2,3,4, DMB-E2, DQA1-E2, DQA2-

E3, DQA5-E3, DQB-E2, DRA-E2, DRB2-E2, DRB3-E2, DYA-E1,E2,E3,4, DYB-E3, 

LMP2-E2 ve LMP7-E3,4,5 primer çiftleri (ileri ve geri) ile PZR ürünü elde edilmiştir.  
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Şekil 4.3. Hedef gen bölgelerinin gradient PZR jel görüntüsü (A-O), gradiyent PZR 

sıcaklıkları (P) (M: 100 bç DNA standardı).   

A B 

C 
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G H 
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K 
L 
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1 40 C 7 51,2 C 

2 40,5 C 8 53,6 C 

3 42 C 9 56 C 

4 44 C 10 58 C 

5 46,4 C 11 59.5 C 

6 48,8 C 12 60 C 
 

Şekil 4.3. Devamı. 

Şekil 4.3 incelendiğinde, YKD1-67 örnekleri için kullanılacak PZR 

amplifikasyonunda DMA-E2,3,4 bölgesi için 7 nolu yapışma sıcaklığın (51,2 
o
C) yaklaşık 

uzunluğu 1081 bç olan hedef bölge için ideal olduğu görülmüştür (Şekil 4.3.A). Diğer 

bölgeler ele alındığında, 338 bç’lik DQA5-E3 ve 316 bç’lik DYA-E2 bölgeleri için 8 nolu 

yapışma sıcaklığının (53,6 
o
C) (Şekil 4.3.E,K), 394 bç’lik DRB2-E2 bölgesi için 9 nolu 

yapışma sıcaklığı (56 
o
C) (Şekil 4.3.H), 310 bç’lik DQA1-E2, 307 bç’lik DYB-E3 ve 158 

bç’lik LMP2-E2 bölgeleri için 10 nolu yapışma sıcaklığının (58 
o
C) (Şekil 4.3.C, M, N), 

302 bç’lik DMB-E2, 374 bç’lik DQB-E2, 305 bç’lik DRA-E2, 414 bç’lik DRB3-E2 ve 179 

bç’lik DYA-E1 bölgeleri için 11 nolu yapışma sıcaklığının (59,5 
o
C) (Şekil 4.3.B, F, G, I, 

J) ve 389 bç’lik DQA2-E3, 1159 bç’lik DYA-E3,4 ve 158 bç’lik LMP7-E3,4,5 bölgeleri 

için 12 nolu yapışma sıcaklığının (60 
o
C) (Şekil 4.3.D, L, O) uygun olabileceği 

belirlenmiştir.  

4.3. Yerli Kara BoLA Bölgelerinin Klonlanması 

Hedef bölgelerin doğrudan dizilenmesi işleminde okunmaması veya hatalı 

okunması durumlarında, ayrıca farklılık arz eden örneklerde hedef bölgeler klonlama 

vektörü olan pGEM-T Easy’e aktarılmıştır. E.coli’de replike olan bu vektör ampisilin 

direnç genine sahiptir. Bu vektörün en önemli özelliklerinden birisi klonlama bölgesinin 

açık uçlu olması ve 3’-5’ uçlarında timin (T) bulundurmasıdır. Bununla birlikte kullanılan 

DNA polimeraz enzimlerinin (Thermo Taq DNA Polymerase ve Thermo Maxima Hot 

Start Taq DNA Polymerase)  PZR ürünlerinin 3’-5’ uçlarına adenin (A) eklemesi özelliği 

kullanılarak transformat plazmidler elde edilmiştir (Bkz. 3.5). Daha sonrasında transformat 

M N 

O P 
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vektörler CaCI2 metodu ile E. coli DH5α’ya aktarılmıştır. Seçilen beyaz koloniler diğer bir 

değişle transformat hücreler 50 µg/ml amphisilin içeren sıvı LB’de geliştirilerek plazmid 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Elde edilen plazmidler ve pGEM-T Easy vektörü % 1,5’luk 

agaroz jelde birlikte koşturulmuştur (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. E. coli DH5α’dan izole edilen transformat plazmidler. M: 1 kb DNA standartı, +: 

pGEM-T Easy vektörü , P4-P22: izole edilen plazmidler.  

İzole edilen transformat plazmidlerdeki hedef bölgelerin varlığının belirlenmesi için 

her bölge kendine özgü primerler ile PZR amplifikasyonu gerçekleştirilmiştir (Şekil 4.5). 

PZR sonuçları % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiş ve hedef bölgeleri içerdiği tespit 

edilen plazmidler saflaştırılarak dizileme çalışmalarında kullanılmak üzere – 20 
o
C’de 

stoklanmıştır. 

 

Şekil 4.5. Transformat plazmidlerdeki hedef bölgelerin, kendi primerleri ile 

gerçekleştirilen PZR sonucu. M1: 100 bç DNA ladder (Thermo Scientific), M2: 100 bç 

DNA ladder (Vivantis).  
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4.4. BoLA-DMA ve –DMB Gen Bölgelerinin Karakterizasyonu 

4.4.1. BoLA-DMA gen bölgesi ve yerli kara sığırında DMA bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü veya DM α zincir öncüsü, kısaca BoLA-

DMA bögesi, bu bölge diğer MHC bölgeleri gibi insanlardaki benzeri dikkate alınarak 

açıklanmıştır. HLA-DMA, HLA sınıf II alfa zinciri paraloglarına aittir. Bu sınıf II molekül, 

bir alfa (DMA) ve bir beta zincirinden (DMB) oluşan bir heterodimerdir ve her ikisi de 

mebran içinde sabitlenmişlerdir. Hücre içi veziküllerde (keseciklerde) bulunur. DM, CLIP 

(Class II-associated invariant chain peptide: sınıf II ilişkili değişmez zincir peptid) 

molekülünün peptit bağlama bölgesinden salınmasına yardımcı olarak MHC sınıf II 

moleküllerinin peptid yüklenmesinde merkezi bir rol oynamaktadır (Álvaro-Benito ve ark., 

2015). CLIP veya Sınıf II'ye bağlı değişmez zincir peptidi değişmez zincirin MHC sınıf II 

oluk ile bağlanan kısmıdır ve MHC reseptörü tamamen monte edilinceye kadar orada kalır. 

CLIP'in amacı, endo/lizozom içinde MHC II lokalizasyonu öncesinde kendi peptit 

fragmanlarının bağlanmasını önlemektir. MHC II montajı sırasında, değişmez zincir, MHC 

II kompleksiyle kompleks oluşturur. MHC II bölmesi olarak adlandırılan özel bir 

endozomda, katepsin S değişmez zinciri parçalayıp CLIP MHC II kompleksine bağlanır. 

Antijen peptid fragmanlarının varlığında HLA-DM MHC II molekülüne bağlanır ve CLIP 

salınır ve peptitlerin bağlanmasına izin verir. Bağlanmış antijen ile MHC II sonra sunum 

için hücre zarına nakledilir. HLA-DO, HLA-DM tarafından katalize edilen reaksiyonu 

inhibe edebilir. Sınıf II molekülleri, antijen sunan hücrelerde (APC: B lenfositleri, 

dendritik hücreler, makrofajlar) ifade edilir (Álvaro-Benito ve ark., 2015). İnsanlardaki 

HLA-DMA’nın alfa zinciri yaklaşık 29194 Da büyüklüğünde 261 amino asit uzunluğuna 

sahip, 5 ekzondan oluşan bir bölgedir (UniProt, http://www.uniprot.org/uniprot/Q31604). 

Ekzon 1 lider peptidi kodlarken, ekzon 2 ve 3 iki ekstraselüler bölgeyi kodlar ve ekzon 

4’de zar geçiş alanını ve sitoplazmik kuyruğu kodlamaktadır (Zwart ve ark., 2005). HLA-

DMA bölgesinden eksprese olan protein sığırlardaki karşılığı olan BoLA-DMA proteinine 

%84 oranında benzemektedir (Childers ve ark., 2006).  

DMA gen bölgesi insanlarda 5 ekzondan oluşurken sığırlarda 4 ekzondan meydana 

gelmektedir. Sığırlardaki DMA gen bölgesi, 23. Kromozomun (AC_000180.1) 23q12-q13 

bölgesinde, yaklaşık uzunluğunda 3052 bç  (7204350..7207401) olan linear bir gen 

bölgesidir. BoLA-DMA proteini 260 amino asit uzunluğunda, moleküler ağırlığı yaklaşık 

28883.01 Da ve izoelektrik noktası (pI) 4.47 olan bir proteindir. Tahmini yarılanma süresi 

http://www.uniprot.org/uniprot/Q31604
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memeli retikülositlerinde 30 saat (in vitro), mayalarda >20 saat (in vivo) ve Escherichia 

coli’de (in vivo) >10 saat şeklindedir. İlk 26 amino asit signal peptit bölgesini, 234 aa 

olgunlaşmış polipeptidi oluştururken, 41→123 aa alfa domainin, 216→250 C-terminal 

domani ve 126→218 aa arası immünoglobulin domanini oluşturmaktadır (Niimi ve ark., 

1995; Hess ve ark., 1999; (RefSeq-https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=BoLA-

DMA; Expasy-protparam, http://web.expasy.org/protparam/). 

Çalışmanın bu kısmında, BoLA-DMA gen bölgesinin nükleotid dizi özelliklerinin 

belirlenmesi için tüm örnekler PZR işlemi, dizileme ve nükleotid dizi analizi yapılmıştır. 

4.4.1.1. DMA geninin pzr amplifikasyon sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DMA gen bölgesini oluşturan ekzon II, III ve 

IV için 3.4.1’de bahsedilen şekilde tasarlanan primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR 

işlemi gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları 

kullanılarak yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 

4.6-7). Hedef bölge yaklaşık 1081 bç (ekzon uzunlukları; 279-126-5 bç) uzunluğunda 

lineer bir bölgedir.  

 

Şekil 4.6. YK1-38. örneklerinde DMA-E2,3,4 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

http://web.expasy.org/protparam/?_ga=1.123696777.343084052.1490646496


 

81 
 

 

Şekil 4.7. YK38- 67. örneklerinde DMA-E2,3,4 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu 

elde edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.4.1.2. DMA-E2,3,4 nükleotid ve amino asit dizisi 

YK-DMA-E2,3,4 bölgesinin her iki zinciri de ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (1081 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için 

farklı olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DMA-E2,3,4 

şeklinde konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.8). Gen bölgesinin tam dizisi 

kullanılarak amino asit dizileri elde edilmiştir.  

Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik yükseklikleri 

incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.2’de ayrıntılı olarak 

verilmiştir.  

 

Şekil 4.8. YK-DMA-E2,3,4 bölgesinin ileri primer ile elde edilen dizilime ait kromatogram 

görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 
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Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmıştır ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 

4.9). 

 

Şekil 4.9. Referans DMA-E2,3,4 (Ac.No:AY957499.1) ve YK-DMA-E2,3,4 bölgesinin 

konsensüs dizilerinin hizalanmasının bir kısmı. 

Nükleotid hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de içerisinde bulunduğu 

konsensüs dizilerinde en fazla nükleotid farklılık YK-16-DMA-E2,3,4 nolu konsensüs 

dizisinde (18 nükleotid), en az farklılık YK-6 ve YK11-DMA-E2,3,4  nolu konsensüs 

dizilerinde (1 nükleotid) gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar çizelge 4.1’de verilmiştir. Çizelge 

incelendiğinde DMA-E2,3,4 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 

91 polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür.  

10 20 30 40 50 60 70 80

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 1 GGTCCCATCT GAGCTTCCTT CCCTCACGCC TCAATCCCCC CACAGGGTTC CCCATCGTTC AGGTGTTCAC ACTGAAGCCC 80

YK1-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......G.. 36

YK2-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......G.. 36

YK3-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......G.. 36

YK4-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- -----..G.T .......... .......... .......... 35

YK5-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK6-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK7-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK8-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......G.. 36

YK9-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...A.T .......... .......... .......... 36

YK10-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK11-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK12-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK13-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK14-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK15-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

YK16-DMA-E2_3_4 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ----...... .......... .......... .......... 36

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 81 CTGGAGTTTG GCAAGCCCAA CACGCTGGTC TGTTTCATCA GTAATCTCTT TCCACCCACA CTGACCGTGA ACTGGCAGCA 160

YK1-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK2-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK3-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK4-DMA-E2_3_4 36 .......... .......... .......... .......... .K........ .......... .......... .......... 115

YK5-DMA-E2_3_4 37 .......... .....G..C. .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK6-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK7-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK8-DMA-E2_3_4 37 .......... .....G..C. .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK9-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK10-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK11-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK12-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK13-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK14-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK15-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

YK16-DMA-E2_3_4 37 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 116

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 161 TCAGTCGGCA CCTGTGGAAG GAGCCGGGCC CACTTTTGTC TCCGCGGTTG ATGGACTCAC CTTCCAGGCC TTTTCCTACT 240

YK1-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK2-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK3-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK4-DMA-E2_3_4 116 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 195

YK5-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK6-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK7-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK8-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .C..T..... 196

YK9-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK10-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK11-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK12-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK13-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK14-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK15-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

YK16-DMA-E2_3_4 117 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 196

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310 320

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 241 TAAACGTCAC ACCAGCACCC TCTGATCTTT TCTCTTGCAT CGTGACTCAT GAGATCGATG GCTACACAGC AATCGCTTTT 320

YK1-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK2-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK3-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK4-DMA-E2_3_4 196 ....Y..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 275

YK5-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK6-DMA-E2_3_4 197 ....Y..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK7-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK8-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK9-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK10-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK11-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK12-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK13-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK14-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK15-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

YK16-DMA-E2_3_4 197 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 276

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

330 340 350 360 370 380 390 400

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 321 TGGGGTGAGA CCCTTCTCCC TGGAAGCCGG GTTCCTTTGT GGGGCTGAAG AGAGGTGGAC CCATGGGAGG GCTTGTTTCT 400

YK1-DMA-E2_3_4 277 G......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK2-DMA-E2_3_4 277 G......... .......... .......... .G........ .......... .......... .......... .......... 356

YK3-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK4-DMA-E2_3_4 276 G......... .......... .T........ .......... .......... .......... .......... .......... 355

YK5-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK6-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK7-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK8-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......G.. .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK9-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK10-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK11-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK12-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK13-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK14-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

YK15-DMA-E2_3_4 277 ........A. .......... .......... .......... .........A .A........ .......... ...G...... 356

YK16-DMA-E2_3_4 277 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 356

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

410 420 430 440 450 460 470 480

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 401 CCACCTGGCC TTGTTCAGGC CATTCCCGCT CTGTGCCGAG CTCAGTATTC CCAGTCTCGG GGTCTGCCCT GTCATAGACA 480

YK1-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK2-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK3-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK4-DMA-E2_3_4 356 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 435

YK5-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK6-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK7-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK8-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK9-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK10-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK11-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK12-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... .......... .......... 436

YK13-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK14-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .T........ ...C...... .......... .......... .......... .......... 436

YK15-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

YK16-DMA-E2_3_4 357 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 436

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

490 500 510 520 530 540 550 560

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 481 GCCACGTCAT CCCCAACAAG GTCTCGGGGC TGATCAGCTC CCCTTTTTCT CCAGTGCCCC AGAACGCGCT GCCCTCTGAT 560

YK1-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK2-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK3-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK4-DMA-E2_3_4 436 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 515

YK5-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK6-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK7-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK8-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK9-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK10-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK11-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK12-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK13-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK14-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... 516

YK15-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

YK16-DMA-E2_3_4 437 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 516

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

570 580 590 600 610 620 630 640

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 561 CTTCTGGAGA ATGTGCTGTG CGGCGTGGCC TTTGGCCTGG GTGTGCTGGG CATCATTGTT GGCTTGGTCC TCTTCTACTG 640

YK1-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK2-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK3-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK4-DMA-E2_3_4 516 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 595

YK5-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK6-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK7-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK8-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK9-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK10-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK11-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK12-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK13-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK14-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK15-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

YK16-DMA-E2_3_4 517 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 596

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

650 660 670 680 690 700 710 720

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 641 CCGAAAGCCG TGCTTAGGGG GTAGGTCGGG GCGTCTGGAG GGGGCGGGAG AGCCAGACAC AGTGGCGCAC ATGTGAGTTT 720

YK1-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK2-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK3-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK4-DMA-E2_3_4 596 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 675

YK5-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... ...S...... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK6-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK7-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK8-DMA-E2_3_4 597 .......... ......A... .......... .......... .....C.... .......... .......... .......... 676

YK9-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... ...A...... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK10-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK11-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK12-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK13-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK14-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... ...S...... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK15-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 676

YK16-DMA-E2_3_4 597 .......... .......... .......... .......... .........A .C...A.... .....G..C. ..T....... 676

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

730 740 750 760 770 780 790 800

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 721 GCCAGGACCG TCTTGTGACC CAGGGAGCAC CCAGTGGCCC TTGGGTGGGC AGGCCTGTAT CTGCACACCC ATCCTCCTGG 800

YK1-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .W........ .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK2-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK3-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK4-DMA-E2_3_4 676 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 755

YK5-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK6-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK7-DMA-E2_3_4 677 ...CA..... .......... .......... .......... ......T... .......... .......... .......... 756

YK8-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... C.....T... .......... .......... .......... 756

YK9-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .W........ .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK10-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK11-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK12-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....C..... .......... 756

YK13-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK14-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK15-DMA-E2_3_4 677 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 756

YK16-DMA-E2_3_4 677 .......... ....T..... .......... .......... .......... ..C....... ....C.C... .C........ 756

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

810 820 830 840 850 860 870 880

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 801 TTGAGGCCCC GGGTGCACAC ATGCAGTTAC AGGTCGGGAG GATGTCTTTG CGTGGGGGAG GAGCAGCGGG GAAGCTGGAG 880

YK1-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK2-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK3-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK4-DMA-E2_3_4 756 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 835

YK5-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK6-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK7-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK8-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .........A .......... .......... 836

YK9-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK10-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK11-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK12-DMA-E2_3_4 757 G......... C......... .......AC. .......... .......... .........A .......... .......... 836

YK13-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK14-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .R........ 836

YK15-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 836

YK16-DMA-E2_3_4 757 .......... .......... CA.....AC. .......... .......... .......... .......... .......... 836

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

890 900 910 920 930 940 950 960

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 881 GAAGGGTGTT TGGAGATGAT CTGGAGACAA GGAGAGAGCA ACTTCTGGCT GGTGTGTTGC TGGTGGGGAA GGCCCTTTGG 960

YK1-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK2-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK3-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK4-DMA-E2_3_4 836 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 915

YK5-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK6-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK7-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK8-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK9-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK10-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK11-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK12-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK13-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK14-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK15-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

YK16-DMA-E2_3_4 837 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 916

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 961 GGATGAGAAG GACCCCCCCG ATGTATTTTC TCCATCCTTC TTTCTCCTCA GGCTGACTCT TCCTGACCAG AGTCTGATGC 1040

YK1-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .........G 996

YK2-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 996

YK3-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .....----- 991

YK4-DMA-E2_3_4 916 .......... ......A... .......... .......... .......... .......... .......... ....------ 989

YK5-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......---- 992

YK6-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 996

YK7-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......A.. .CG....... .......... .......... .......... 996

YK8-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... ...C...A.. .C........ .......... .......... ...------- 989

YK9-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....------ ---------- 980

YK10-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... ........-- ---------- ---------- 974

YK11-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......--- ---------- 983

YK12-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 996

YK13-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...------- 989

YK14-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......---- ---------- 982

YK15-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .........G 996

YK16-DMA-E2_3_4 917 .......... .......... .......... .........T C......... .......... C......... .......... 996

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-E2_3_4-AY957499.1 1041 CAACAGCTGC AGCCATCCAA GCAGGAGGTG TTCAGGTTCT CA-------- ---------- ---------- ---------- 1082

YK1-DMA-E2_3_4 997 ...------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 999

YK2-DMA-E2_3_4 997 ....------ ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1000

YK3-DMA-E2_3_4 991 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 991

YK4-DMA-E2_3_4 989 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 989

YK5-DMA-E2_3_4 992 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 992

YK6-DMA-E2_3_4 997 .......... .......... ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1016

YK7-DMA-E2_3_4 997 .......... ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1006

YK8-DMA-E2_3_4 989 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 989

YK9-DMA-E2_3_4 980 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 980

YK10-DMA-E2_3_4 974 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 974

YK11-DMA-E2_3_4 983 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 983

YK12-DMA-E2_3_4 997 .......... ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1006

YK13-DMA-E2_3_4 989 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 989

YK14-DMA-E2_3_4 982 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 982

YK15-DMA-E2_3_4 997 ...------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 999

YK16-DMA-E2_3_4 996 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 996

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

....|..

DMA-E2_3_4-AY957499.1 1082 ------- 1082

YK1-DMA-E2_3_4 999 ------- 999

YK2-DMA-E2_3_4 1000 ------- 1000

YK3-DMA-E2_3_4 991 ------- 991

YK4-DMA-E2_3_4 989 ------- 989

YK5-DMA-E2_3_4 992 ------- 992

YK6-DMA-E2_3_4 1016 ------- 1016

YK7-DMA-E2_3_4 1006 ------- 1006

YK8-DMA-E2_3_4 989 ------- 989

YK9-DMA-E2_3_4 980 ------- 980



 

83 
 

Çizelge 4.1. YK-DMA-E2,3,4 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar.  

Nükleotid 

Pozisyonları 
48 50 53 78 96 99 122 186 232 235 245 321 329 342 348 352 370 372 394 422 434 524 657 664 686 690 692 696 706 

Konsensüs T C C C C A T G T C C T G G C T G G T A T T G G G G G G C 

DMA-E2,3,4- 

AY957499.1 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK1-DMA-

E2,3,4 
. . . G . . . . . . . G . . . . . . . . C . . C . . . . . 

YK2-DMA-

E2,3,4 
. . . G . . . . . . . G . . . G . . . . . . . . . . . . . 

YK3-DMA-

E2,3,4 
. . . G . . . T . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . 

YK4-DMA-

E2,3,4 
. . - . . . K . . . Y G . T . . . . . . . . . . . . . . . 

YK5-DMA-

E2,3,4 
. . . . G C . . . . . . . . . . . . . . C . . S . . . . . 

YK6-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK7-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK8-DMA-

E2,3,4 
. . . G G C . . C T . . . . G . . . . . . . A . C . . . . 

YK9-DMA-

E2,3,4 
A T . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . A . . . . . 

YK10-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK11-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . 

YK12-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . 

YK13-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . C . . . . . 

YK14-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . T C C . S . . . . . 

YK15-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . A . . . A A G . . . . . . . . . . 

YK16-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A C A G 

Özet 1A 1T 1- 4G 2G 2C 1K* 1T 1C 1T 2Y 3G 1A 1T 1G 1G 1A 1A 1G 1T 
7C,

1Y 
1C 1A 

1A,

2C,
2S 

1C 1A 1C 1A 1G 

*K: G veya T, Y: T veya C, S: G veya C. 
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Çizelge 4.1. Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
709 713 724 725 735 742 761 767 773 785 787 792 801 811 821 822 828 829 860 872 977 994 998 

100

0 

100

1 

100

2 

100

3 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A G A G G A T G G A A T T G A T T A G A C A T C T T T 
 

DMA-

E2,3,4- 

AY957499.1 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-DMA-

E2,3,4 
. . . . . W . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . 7 

YK2-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK3-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK4-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . 6 

YK5-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . 5 

YK6-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

YK7-DMA-

E2,3,4 
. . C A . . . T . . . . . . . . . . . R . . A . . C G 7 

YK8-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . C T . . . . . . . . . . A . . C A . . C . 14 

YK9-DMA-

E2,3,4 
. . . . . W . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . 6 

YK10-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

YK12-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . C . . G C . . A C A . . . . . . . . 7 

YK13-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . 3 

YK14-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . 5 

YK15-DMA-

E2,3,4 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 

YK16-DMA-

E2,3,4 
C T . . T . . . C C C C . . C A A C . . . . . T C . . 18 

Özet 1C 1T 1C 1A 1T 2W 1C 2T 1C 2C 1C 1C 1G 1C 1C 1A 2A 2C 2A 6R* 1A 1C 2A 1T 1C 2C 1G 91 

*W: A veya T, R: G veya A. 
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DMA-E2,3,4 için belirlenen konsensüs dizilerindeki intron bölgelerinin 

uzaklaştırılması ve ekzon bölgelerden sentezlenen protein dizisindeki amino asit farklılıkları 

belirlemek için clone manager programında deneysel diziler karşılaştırılarak amino asit 

dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.10).  

 

Şekil 4.10. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DMA, Ac. No. NM_001012674.2, YK1-16 konsensüs 

dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları ve ekzon bölgelerini göstermektedir).  

DMA-E2,3,4 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DMA-mRNA (783 

bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 6 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). YK1 ve 

YK2 aynı haplotiplere sahipken, YK3,4,5,6,8 ve 9 nolu konsensüs dizileri farklı haplotiplere 

sahip olduğu bulunmuştur (Çizelge 4.2). Burda dikkat çeken nokta ise nükleotid dizisinde 

belirlenen 91 polimorfik nükleotid bölgesinin 22 ye düşmesidir. Bunun en önemli nedeni 

mRNA dizisi üzerinde belirlenen farklılıkların tamamının ekzon bögelerindeki 

polimorfizmden kaynaklandığıdır.  

 Çizelge 4.2. DMA bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi  

Nükleotid Pozisyonları 376 378 406 424 427 450 514 560 563 573 649 775 
Toplam 

Farklılık 

Konsensüs T C C C A T G T C C T G 
 

DMA-mRNA-NM_001012674.2 . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-DMA-mRNA . . G . . . . . . . G . 2 

YK2-DMA-mRNA . . G . . . . . . . G . 2 

YK3-DMA-mRNA . . G . . . T . . . . . 2 

YK4-DMA-mRNA G T . . . K . . . Y G . 5 

YK5-DMA-mRNA . . . G C . . . . . . . 2 

YK6-DMA-mRNA . . . . . . . . . Y . . 1 

YK7-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK8-DMA-mRNA . . G G C . . C T . . A 6 

Areas of significant similarity (window length 20 bases)

Reference BOLA-DMA

mRNA-DMA

DMA-E2,3,4

YK1-DMA-E2,3,4

YK2-DMA-E2,3,4

YK3-DMA-E2,3,4

YK4-DMA-E2,3,4

YK5-DMA-E2,3,4

YK6-DMA-E2,3,4

YK7-DMA-E2,3,4

YK8-DMA-E2,3,4

YK9-DMA-E2,3,4

YK10-DMA-E2,3,4

YK11-DMA-E2,3,4

YK12-DMA-E2,3,4

YK13-DMA-E2,3,4

YK14-DMA-E2,3,4

YK15-DMA-E2,3,4

YK16-DMA-E2,3,4
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Çizelge 4.2. Devamı 

Nükleotid Pozisyonları 376 378 406 424 427 450 514 560 563 573 649 775 
Toplam 

Farklılık 

YK9-DMA-mRNA A T . . . . . . . . . . 2 

YK10-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK12-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK14-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK15-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK16-DMA-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

Özet 
1A,

1G 
2T 4G 2G 2C 1K* 1T 1C 1T 2Y 3G 1A 22 

*K: G veya T, Y: T veya C. 

Elde edilen amino asit dizileri (260 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu teyit edilmiştir (Şekil 4.11). DMA proteinin ilk 1-26 amino asitlik bölümü 

signal peptid dizisini, 41-123 alfa domainini, 126-218 immunoglobülin domaini ve 216-250 

arası C-terminal domainin oluşturmaktadır (Şekil 4.11). C1 set domainleri klasik Ig 

(immunoglobülin) benzeri bölgelerdir ve sadece bağışıklık sistemi moleküllerinde bulunurlar 

(Zajonc ve ark., 2005). BoLA-MHC genleri immünoglobulin multigen süperfamilyasına aittir. 

Aynı zamanda bu familya T-hücre reseptörleri ve antikorlarıda içerir, bu moleküllerin ortak 

bir atadan evrimleştiği düşünülmektedir (Miyauchi ve ark., 1990). 

 

Şekil 4.11. YK8-DMA-PR’nin sahip olduğu domainler, kırmızı renkle gösterilen alfa 

domaini, yeşil renkle gösterilen immunoglobülin C1-set domaini ve sarı renkli bölge C-

terminal domaini göstermektedir.  

Belirlenen YK-DMA haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DM alfa zincirine (Ac. No: 

NP_001012692.2) benzerlik oranı YK6 ve 9 %99,6, YK1, 2 ve 3 %99,2, YK4 %98,5 ve YK8 

%97,7 olarak bulunmuştur. Ayrıca YK1-2 inin moleküler ağırlığı 28727.81, YK3’ün 

28986.13, YK4’ün 28727.28, YK6’nın 28880.23 ve YK9’un 28848.99 olarak hesaplanırken 

pI değerleri 4,47 olarak belirlenmiştir (in siliko). YK5 moleküler ağırlığı 28880.01, pI değeri 

4,54 iken YK8’in moleküler ağırlığı 28953.10 ve pI değeri 4,60 olarak hesaplanmıştır. Amino 

asit pozisyonlarına bakıldığında; YK1-2 için 136. pozisyondaki prolin→alanine ve 217. 
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pozisyondaki triptofan→glisine, YK3’de benzer şekilde  136. pozisyondaki prolin→alanine 

dönüşürken 172. pozisyonda glisin→triptofana dönüşmüştür. YK4’de 126 

(fenilalanin→valine) ve 217 (triptofan→glisine), YK5’de 142 (prolin→alanine) ve 143 

(asparajin→histidin), YK8’de 136 (prolin→alanine), 142 (prolin→alanine), 143 

(asparajin→histidin),187 (fenilalanin→serine)  ve 188 (serine→fenilalanin), YK9’da 126 

(fenilalanin→izolösin) amino asit pozisyonlarında değişimlere rastlanmıştır (Şekil 4.12). 

Belirlenen tüm farklılıkların IgC1 domaninde olmasının en önemli nedeni olarak antijenlere 

karışı antikor fonksiyonu görmelerinden kaynaklandığı düşünülmüştür.   

 

Şekil 4.12. Altı yeni BoLA-DM alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması. Numaralar olgunlaşmış protein içindeki amino asit pozisyonlarını, 

noktalar referans protein ile özdeş amino asitleri göstermektedir (in silico).  

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-PR-NP_001012692.2 1 MDHELSQEAA LLRLLSFLWL LPLSWTAPEA PAPGWRDELQ NHTFLHTMYC QDWSPNVALS ESYDEDQLFS FDFSQSIRVP 80

YK1-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DMA-PR 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** ********** 80

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-PR-NP_001012692.2 81 RLPEFADWAH QHGDTSDIMF DKGFCRAMIE EIGPELEGQI PVSRGFPIVQ VFTLKPLEFG KPNTLVCFIS NLFPPTLTVN 160

YK1-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .....A.... .......... .......... 160

YK2-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .....A.... .......... .......... 160

YK3-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .....A.... .......... .......... 160

YK4-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .....V.... .......... .........X .......... 160

YK5-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .AH....... .......... 160

YK6-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .......... .....A.... .AH....... .......... 160

YK9-DMA-PR 81 .......... .......... .......... .......... .....I.... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 81 ********** ********** ********** ********** *****.**** *****.**** *.:****** ********** 156

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMA-PR-NP_001012692.2 161 WQHQSAPVEG AGPTFVSAVD GLTFQAFSYL NVTPAPSDLF SCIVTHEIDG YTAIAFWVPQ NALPSDLLEN VLCGVAFGLG 240

YK1-DMA-PR 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......G... .......... .......... 240

YK2-DMA-PR 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......G... .......... .......... 240

YK3-DMA-PR 161 .......... .W........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DMA-PR 161 .......... .......... .......... X......... .......... ......G... .......... .......... 240

YK5-DMA-PR 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DMA-PR 161 .......... .......... .......... X......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DMA-PR 161 .......... .......... ......SF.. .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DMA-PR 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 157 ********** * ******** ******  **  ********* ********** ****** *** ********** ********** 231

250 260
....|....| ....|....|

DMA-PR-NP_001012692.2 241 VLGIIVGLVL FYCRKPCLGG 260

YK1-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK2-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK3-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK4-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK5-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK6-DMA-PR 241 .......... .......... 260

YK8-DMA-PR 241 .......... ........R. 260

YK9-DMA-PR 241 .......... .......... 260

Clustal Consensus 232 ********** ******** * 250
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4.4.1.3. DMA-E2,3,4 bölgesinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DMA-E2,3,4 bölgesinin intron ve 

ekzon bölgelerine nükleotid dizileri belirlenmiştir.  Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha 

önceden belirlenen BoLA-DMA gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli 

kara sığırının DMA-E2,3,4 bölgesinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm 

özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.3). Yerli karada toplam 91 farklı bölge belirlenirken, bu 

bölgelerin 55 tanesini polimorfik olduğu ve haplotip sayısının 34 olduğu tespit edilmiştir. 

4.4.1.2’de bahsedilen haplotip sayısının faklı belirlenmesinin en önemli nedeni DNAsp 

6.10.01 programının ‘‘Y: T veya C’’ gibi heterozigot allellerinin ayrı ayrı programa 

girilmesidir. Yerli kara sığırlarında, haplotip farklılığı 0,998 ± 0,007 olarak, nükleotid 

farklılığı 0,00822 ± 0,0000012 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki 

genetik uzaklıklar 0,0010-0,0331 (ortalaması: 0,0083) arasında ve oldukça düşük değerlerde 

bulunmuştur. Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DMA-E2,3,4 bölgesinin 

intron ve ekzon bölgelerine nükleotid dizileri belirlenmiştir.  Bu diziler kullanılarak NCBI’da 

daha önceden belirlenen BoLA-DMA gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır.  

Çizelge 4.3. DMA-E2,3,4 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 91 

G+C 58,45 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 55 

Haplotip Sayısı (h) 34 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,998 ± 0,007 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00822 ± 0,0000012 

 

Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır.  Dallar 

üzerinde gösterilen değerler bootstrap değerleridir. Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri 

bakımından referans diziye göre (nükleotid için AY957499.1, mRNA için NM_001012674.2 

ve aa için NP_001012692.2) nükleotid ve amino asit dizisi ayrımı %20 hesaplanırken mRNA 

dizisi %50 şeklinde belirlenmiştir (Şekil 4.13). Tanımlanan YK-DMA bölgesindeki SNP’ler, 

cins veya ırk tipine göre benzer şekilde kümelenmişlerdir. 
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Şekil 4.13. BoLA-DMA Konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DMA 

allelerinin (YK1-16) 1081 bç’lik nükleotid dizilerinden oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı 

(A),  783 bazlık mRNA dizilerinden oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (B) ve 260 amino 

asit uzunluğundaki dizilerden oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (C). 

NJ ağacının sonuçlarına göre DMA bölgesi üç faklı ana kola (clade) ayrılmıştır. Bu 

kollardan ilkini yerli kara grubu oluştururken, ikincisini  insanlardaki (NM_006120.3-Homo 

sapiens) DMA bölgesi ve  üçüncü grub ise sığır (NM_001012674.2-Bos taurus , 

XM_005891381.2-Bos mutus, XM_019986197.1-Bos indicus), koyun (XM_012112128.2-

Ovis aries), keçi (XM_005696210.3-Capra hircus), bison (XM_010848579.1-Bison bison) ve 

mandadan (KJ470674.2-Bubalus bubalis) oluşmaktadır (Şekil 4.14). Sonuç olarak çalışılan 

yerli kara populasyonu diğer örneklerden genetik olarak ayrı olduğu görülmüştür. Bu 

bölgenin farklı türlerde korunduğu düşünüldüğünde yerli kara sığırı içinde bu görüşün geçerli 

olduğu söylenebilir (Álvaro-Benito ve ark., 2015). 

HLA-DM, klasik olmayan bir MHC sınıf II proteinidir. İmmün sistemde, MHC için 

peptid repertuarını düzenler ve peptid değişimde katalizör görevi görür. Her ne kadar aynı gen 

lokusundan eşlenmelerine rağmen MHC sınıf II proteinleri yüksek derecede polimorfizm 

sergilerken, HLA-DM için düşük değişkenlik gözlemlenmiştir. HLA-DM aktivitesi direkt 

olarak immünodominant peptid sunumunu desteklediğinden, HLA-DM (DMA veya DMB 

zinciri) polimorfizmleri, otoimmünite ve bağışıklık bozuklukları için önemli bir risk faktörü 

olabileceği düşülmektedir. Ayrıca HLA-DM polimorfik kalıntılarının HLA-DM katalitik 
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aktivitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ortaya koymaktadır (Álvaro-Benito ve 

ark., 2015). 

 

Şekil 4.14. Yerli kara ve diğer türlerdeki DMA bölgelerinin filogenetik ağacı.  

Klasik MHC sınıf II polimorfizmleri ile hastalık arasında net bir bağlantı olsa da, 

HLA-DM varyantlarının genetik çalışmaları ve otoimmünitesi tartışmalıdır. Ancak son 

zamanlarda yapılan birkaç otoimmün hastalık (enflamasyona sebep olan, doku ve organlarda 

hasar oluşturan, vücudun kendi hücre ve dokularına karşı immün reaksiyonların oluşumunu 

sağlayan hastalıklar) ve DMA bölgesi arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 

Heterodimer haricindeki HLA-DM varyantlarının biyokimyasal özellikleri şimdiye kadar 

incelenmediğinden, biyolojik fonksiyonlarındaki potansiyel farklılıkları anlamada açık bir 

moleküler temel bulunmamaktadır. Yakın zamanda yapılan biyofiziksel ve yapısal çalışmalar, 

 YK9-DMA-E2,3,4 

 YK14-DMA-E2,3,4 

 YK13-DMA-E2,3,4 

 YK5-DMA-E2,3,4 

 YK1-DMA-E2,3,4 

 YK3-DMA-E2,3,4 

 YK11-DMA-E2,3,4 

 YK15-DMA-E2,3,4 

 YK2-DMA-E2,3,4 

 YK4-DMA-E2,3,4 

 YK6-DMA-E2,3,4 

 YK7-DMA-E2,3,4 

 YK8-DMA-E2,3,4 

 YK12-DMA-E2,3,4 

 YK10-DMA-E2,3,4 

 YK16-DMA-E2,3,4 

 NM_006120.3- Homo sapiens 

 KJ470674.2- Bubalus bubalis 

 XM_019986197.1- Bos indicus 

 XM_012112128.2- Ovis aries 

 XM_005696210.3- Capra hircus 

 XM_010848579.1- Bison bison 

 NM_001012674.2- Bos taurus 

 XM_005891381.2- Bos mutus 

100 

55 
87 

89 

99 

95 

100 

0.05 

Bu 

çalışma 
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DM peptit değişim katalizinin genel mekanizması yanı sıra DO tarafından DM inhibisyonu 

üzerine ışık tutmuştur. Kütle spektrometresi ile birlikte hidrojen-döteryum değişimini içeren 

çalışmalar, MHC-II'deki 3/10-sarmalın dinamik özelliklerinin, DM'ye duyarlılığını 

belirlediğini göstermiştir (Painter ve ark., 2011; Anders ve ark., 2011; Pos ve ark., 2012; Guce 

ve ark., 2013). 

Bugüne kadar insanlarda sadece dört HLA-DMA alleli açıklanmıştır ve bu alleler bir 

veya iki tek nükletotid polimorfizm içerdiği belirlenmiştir. Bu tekli nükleotid polimorfizmleri, 

olgun proteinin 140, 155 ve 184 pozisyonlarında amino asit değişikliklerine neden olur 

(Robinson ve ark., 2013). Buradaki dikkat çekici nokta, belirlenen tüm farklılıkların, 

immunoglobülin domaininde (126-218) olmasıdır. Bu olgu yerli kara sığır ırkı için de geçerli 

görülmektedir. 4.4.2.’de anlatılığı gibi yerli kara sığırında belirlenen aa pozisyonlarındaki 

değişikliklerin, sığırlarda görülen bazı otoimmün hastalıklara (Eosinophilic myositis, 

Arthrogriposis congenita ve idiopathic bovine leucosis) karşı etkili olma potansiyeli 

bulunmaktadır. Bu aa farklıklarının yerli kara sığır ırkına özgü olup olmadığı ileride yapılacak 

çalışmalar ile belirlenmeli ve hastalıklar ile ilişkisi ortaya çıkartılmalıdır.  

4.4.2. BoLA-DMB gen bölgesi ve yerli kara sığırında DMB bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü, heterodimer beta zinciri veya kısaca 

BoLA-DMB geni, tıpkı BoLA-DMA’da olduğu gibi sınıf II bölgesi beta zinciri paraloglarına 

ait bir gen bölgesidir. BoLA-DMA gibi peptid bağlanma yerinden CLIP (sınıf II ilişkili 

değişmez zincir peptid) molekülünün serbest bırakılmasına yardımcı olarak MHC sınıf II 

moleküllerinin peptid yüklenmesinde merkezi bir rol oynamaktadır. Sınıf II moleküller, 

antijen sunan hücrelerde (APC: B lenfositleri, dendritik hücreler, makrofajlar) ifade edilir. 

İnsanlardaki HLA-DMB bölgesinin, beta zinciri yaklaşık 26-28 kDa'dır ve geni 6 

ekzoniçermektedir. Eksonlardan ilki lider peptidi kodlar, ekzon 2 ve 3 iki ekstraselüler 

domainleri kodlarken, ekzon 4 transmembran domaini kodlar ve ekzon 5 ise sitoplazmik 

kuyruğu kodlamaktadır (Weber ve ark., 1996). Tümör immünolojisindeki rolü 

tanımlanmamıştır, ancak yumurtalık kanserinde artmış T hücre infiltrasyonu ve ilerlemiş 

prognoz ile pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir (Kinseth ve ark., 2014). HLA-DMB 

bölgesinden eksprese olan protein sığırlardaki karşılığı olan BoLA-DMB proteinine %75 

oranında benzemektedir (Childers ve ark., 2006).  
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DMB bölgesi hem insanlarda hem de sığırlarda 6 ekzondan oluşmaktadır. İnsanlarda 

792 baz uzunlukta olgunlaşmış bir mRNA’dan 263 amino asitlik, moleküler ağırlığı 28943.13 

Da ve pI değeri 7.09 olan bir proteindir. Buna nazaran Sığırlardaki DMB gen bölgesi, 23. 

Kromozomun (AC_000180.1) 23q12-q13 bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 6844 bç  

(7186801..7193645) olan linear bir gen bölgesidir. BoLA-DMB gen bölgesinden 262 amino 

asit uzunluğunda, moleküler ağırlığı yaklaşık 29070.21 Da ve pI değeri 6.43 olan bir protein 

kodlanmaktadır. İlk 18 amino asit signal peptit bölgesini geriye kalan 244 aa olgunlaşmış 

polipeptidi oluştururken, 27→105 aa beta domainin ve 113→195 İmmünoglobulin C1-set 

domaini oluşturmaktadır (Niimi ve ark., 1995; http://www.uniprot.org/uniprot/P28068; 

http://www.genecards.org; Expasy, http://web.expasy.org/ ).  

BoLA-DMB gen bölgesinin yerli kara sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin 

belirlenmesi için tüm örneklerde PZR kullanılarak tarama gerçekleştirilmiştir.  

4.4.2.1. DMB geninin pzr amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DMB gen bölgesini oluşturan ekzon II için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.15). Hedef bölge 

yaklaşık 302 bç (ekzon uzunluğu; 282 bç) uzunluğunda lineer bir bölgedir.  

 

Şekil 4.15. YK1- 24. örneklerinde DMB-E2 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.4.2.2. DMB-E2 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DMB-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (302 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

http://www.uniprot.org/uniprot/P28068
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DMB&keywords=bola-DMB
http://web.expasy.org/protparam/?_ga=1.123696777.343084052.1490646496
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olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DMB-E2 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.16). Gen bölgesinin tam nükleotid dizisi kullanılarak 

amino asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.3’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.16. YK-DMB-E2 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.17). 

 

Şekil 4.17. Referans DMB-E2 (NM_001040481.3) ve YK-DMB-E2 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı örnek olarak verilmiştir. 

10 20 30 40 50 60 70 80

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMB-E2-NM_001040481.3 1 CCTACAGGTG GTTTTGTGGC ACACGTGGAA AGCACCTGTG TGTTGGACGA TGATGGGGAT CCGAAAGACT TCTCGTATTG 80

YK1-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ........GA T.CG...... .......... 80

YK8-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DMB-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK14-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DMB-E2 1 .......... .......... .....K.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DMB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMB-E2-NM_001040481.3 81 CATCTCCTTC AACAAGGATT TGCTGACCTG CTGGGATCCC CTGCAGGCCA GTATGATTCC TCGTGAATTT GGGGTGCTGA 160

YK1-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DMB-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK14-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DMB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DMB-E2-NM_001040481.3 161 ACGGCTTGGC CCGGTACCTC TCACAGTTCC TCAACAATAA TAGTTACCTG ATCCAGCGCT TGTCCAATGG TCTGCAGAAC 240

YK1-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......A... 240

YK3-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DMB-E2 161 .......... .......... .......... ........R. .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DMB-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK14-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......W.. .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DMB-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|

DMB-E2-NM_001040481.3 241 TGTGCCGCGC ACACCCAGCC CTTCTGGAGC TCTCTGACCC ACAGGACACG TAAGGAGAGA GGG-- 303

YK1-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...A- 304

YK2-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ----- 300

YK3-DMB-E2 241 .......... .......... .C........ .......... .......... .......... ...-- 303

YK4-DMB-E2 241 ....G..... .......... A..G...... .......... .......... .......... ----- 300

YK5-DMB-E2 241 .......... ........A. .......... .......... .......... ....------ ----- 294

YK6-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK7-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK8-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK9-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK10-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK11-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK12-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...A- 304

YK13-DMB-E2 240 .......... .......... .......... .......... .......... .....GAGAG R..G- 303

YK14-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK15-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...-- 303

YK16-DMB-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ----- 300

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----- 1
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Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de içerisinde bulunduğu konsensüs 

dizilerinde en fazla farklılık YK-4-DMB-E2 nolu konsensüs dizisinde (3 nükleotid), en az 

farklılık ise YK-2,3,5,9,14 ve YK15-DMB-E2 nolu konsensüs dizilerinde (1 nükleotid) 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar aşağıdaki 4.4 nolu çizelgede özetlenmiştir. Çizelge 

incelendiğinde YK-DMB-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 

toplam 13 polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. 

Çizelge 4.4. YK-DMB-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Pozisyon 26 59 67 199 200 238 246 260 262 263 265 297 302 
Toplam 

Farklılık 

Konsensüs T - A T A G C C C T C - A 
 

DMB-E2-

AY957499.1 
. . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK2-DMB-E2 . . . . . A . . . . . . . 1 

YK3-DMB-E2 . . . . . . . . . C . . . 1 

YK4-DMB-E2 . . . . . . G . A . G . . 3 

YK5-DMB-E2 . . . . . . . A . . . 
  

1 

YK6-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK7-DMB-E2 . G - . . . . . . . . . . 2 

YK8-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK9-DMB-E2 . . . . R . . . . . . . . 1 

YK10-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK12-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-DMB-E2 . . . . . . . . . . . G R 2 

YK14-DMB-E2 . . . W . . . . . . . . . 1 

YK15-DMB-E2 K . . . . . . . . . . . . 1 

YK16-DMB-E2 . . . . . . . . . . . . . 0 

Özet 1K 1G 1- 1W 1R 1A 1G 1A 1A 1C 1G 1G 1R 13 

*R: G veya A, W: A veya T, K: G veya T. 

DMB-E2 için belirlenen konsensüs dizilerinde intron bölgelerinin uzaklaştırılması 

yapılmamıştır. Çünkü bu bölge için tasarlanan primer çifti hedef böldeki ekzon için 

spesifiktir. Daha sonrasında hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları 

belirlemek için clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir 

(Şekil 4.18).  
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Şekil 4.18. Nükleotid konsensüs dizilerinden transkript (mRNA) elde edilmesi ve aa 

dizilerinin belirlenmesi (Referans: mRNA-DMB, Ac. No. NM_001040481.3, YK1-16 

konsensüs dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir).  

DMB-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DMB-mRNA (789 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 9 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico).  Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK9,14 ve 15 nolu konsensüs dizilerin 

oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun (R, W ve K) yaygın olarak 

görüldüğü belirlenmiştir (Çizelge 4.5). 

Çizelge 4.5. DMB bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid 

Pozisyonları 
49 51 52 74 107 115 247 248 286 294 308 310 311 313 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs C T A T - A T A G C C C T C 
 

DMB-mRNA-

NM_001040481.3 
G** A G . . . . . . . . . . . 3 

YK1-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK2-DMB-mRNA . . . . . . . . A . . . . . 1 

YK3-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . C . 1 

YK4-DMB-mRNA . . . . . . . . . G . A . G 3 

YK5-DMB-mRNA . . . . . . . . . . A . . . 1 

YK6-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK7-DMB-mRNA . . . . G - . . . . . . . . 2 

YK8-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK9-DMB-mRNA . . . . . . . R . . . . . . 1 

YK10-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK12-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-DMB-mRNA G . . . . . . . . . . . . . 1 

YK14-DMB-mRNA . . . . . . W* . . . . . . . 1 

YK15-DMB-mRNA . . . K . . . . . . . . . . 1 

YK16-DMB-mRNA . . . . . . . . . . . . . . 0 

Özet 2G 1A 1G 1K 1G 1- 1W 1R 1A 1G 1A 1A 1C 1G 15 

*R: G veya A, W: A veya T, K: G veya T.**Farklılık arz eden bölge. 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BOLA-DMB

mRNA-DMB

DMB-E2

YK1-DMB-E2

YK2-DMB-E2

YK3-DMB-E2

YK4-DMB-E2

YK5-DMB-E2

YK6-DMB-E2

YK7-DMB-E2

YK8-DMB-E2

YK9-DMB-E2

YK10-DMB-E2

YK11-DMB-E2

YK12-DMB-E2

YK13-DMB-E2

YK14-DMB-E2

YK15-DMB-E2

YK16-DMB-E2
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Elde edilen amino asit dizileri (262 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.19).  İlk 18 asit signal peptit bölgesini, 27→105 aa beta 

domainin ve 113→195 immünoglobulin domaini oluşturmaktadır (Niimi ve ark., 1995; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

Şekil 4.19. YK1-DMB-PR’nin sahip olduğu, beta ve immunoglobülin domainleri.  

Belirlenen YK-DMB haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DM beta zincirine (Ac. No: 

NP_001035571.1) benzerlik oranı YK1,3,5 ve 13 için %99, YK4 ve YK7 için ise %98 olarak 

bulunmuştur. Ayrıca belirlenen haplotiplerin moleküler ağırlığı 29059,14-29130,27 Da 

arasında değişirken (YK7-YK5), pI değerleri 6,21-6,43 olarak hesaplanmıştır. Amino asit 

pozisyonlarına bakıldığında, 17. ve 18. pozisyonlarda bulunan apolar bir amino asit olan 

alalin yerine, porlin (17. pozisyon için) ve polar bir amino asit olan treonin  (18. pozisyon 

için) gelmesidir. Bu bölge sinyal peptid bölgesi içerisindedir (Niimi ve ark., 1995). Signal 

petid bölgesindeki bu farklılığın herhangi bir değişikliğe sebep olduğunu belirlemek için 

SignalP 4.1 online (http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/) programından yararlanılmış ve 

bu bölgede bir değişikliğe sebep olduğu sonucuna varılmıştır (Şekil 4.20). Sinyal peptid 

bölgesi yeni sentezlenen bir proteinin doğru yere veya hücresel bölüme yönlendiren 15-30 

amino asit uzunlukta bir bölgedir. Ayrıca bu bölge proteinin endoplazmik retikuluma transferi 

ve olgun protein oluşurken, uygun bölgeden sinyal peptidaz tarafından kesilmesini 

sağlamaktadır (Heijne ve Gavel, 1988; Käll ve ark., 2004).  

Sinyal peptid bölgesindeki mutasyonlar insanlarda bazı genetik hastalıların önemli bir 

nedenidir. Buna en iyi örnek  hipoparatiroidizm gösterilebilir. Bu hastalık sinyal peptidin 18. 

pozisyonundaki T→C bir değişiklik sonucu amino asit dizisinde sisteinden arjinine 

dönüşmesiyle sinyal dizisinin hidrofobik yapısının bozulması sonucunda ortaya çıkmaktadır 

(Arnold ve ark., 1990). Paratriod hormon salınımındaki düşüş hipokalsemi ve hiperfosfatemi 

ile sonuçlanır. Hayvanlarda hipokalsemik sendromuna en iyi örnek süt verimi yüksek 

ineklerindeki doğum felcidir (DeGaris ve Lean, 2008).  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/
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Şekil 4.20. BoLA-DM alleli tarafından kodlanan beta bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması (A). Kutu içerisindeki bölge signal peptid dizisindeki değişikliği 

göstermektedir (A). Sinyal peptid bölgesi analiz sonucu (B-C). B: Referans dizi 

(NP_001035571.1), C: Yerli Kara dizisi. S-score (signal peptid skoru; her amino asit için ayrı 

ayrı hesaplanan bu skor, amino asitlerin signal peptid dizisine ait olup olmadığını 

göstermektedir), C-score (signal peptid ile olgun proteinin ayrıldığı nokta) ve Y-score (S ve C 

skorlarının birlikte değerlendirildiğindeki, tahmini ayrılma skoru). 

4.4.2.3. DMB-E2 bölgesinin filogenetik analizi 

Çalışmanın bu kısmında yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DMB-E2 bölgesine ait 

dizilim ortaya çıkartılmıştır. Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen BoLA-

DMB gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının DMB-E2 

bölgesinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 

4.6). Yerli karada toplam 13 farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 12 tanesini polimorfik 

olduğu ve haplotip sayısının 9 olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarında, haplotip 

farklılığı 0,653 ± 0,122 olarak, nükleotid farklılığı 0,00478 ± 0,0000029 olarak 

B C 

A 
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hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0033-0,0373 

(ortalaması: 0,0080) arasında ve oldukça düşük değerlerde bulunmuştur.  

Çizelge 4.6. DMB-E2 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 13 

G+C 53,94 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 12 

Haplotip Sayısı (h) 9 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,653 ± 0,122 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00478 ± 0,0000029 

 

Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır. Konsensüs 

dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için AY957499.1, 

mRNA için NM_001040481.3 ve aa için NP_001035571.1) nükleotid ve amino asit dizisi 

ayrımı %10 hesaplanırken mRNA dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir (Şekil 4.21). 

 

Şekil 4.21. BoLA-DMB Konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DMB 

allelerinin 302 bç’lik nükleotid dizilerinden oluşturulmuş komşu birleştirme (Neighbor-

joining) ağacı (A),  789 bazlık mRNA dizilerinden oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (B) 

ve 262 amino asit uzunluğundaki dizilerden oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (C). 

NJ ağacının sonuçlarına göre DMB bölgesi iki faklı ana kola (clade) ayrılmıştır. Bu 

kollardan ilkini yerli kara, Bos taurus (AY957499.1) ve Bos indicus (XM_019986211.1) 
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grubu oluştururken diğer grubu Bison bison (XM_010848578.1), Bos mutus 

(XM_014476881.1), Bubalus bubalis (XM_006050290.1), Ovis aries (XM_012112130.2) ve 

Capra hircus (XM_005696209.3) oluşturmaktadır (Şekil 4.22). Diğer bir nokta yerli kara 

sığırının DMB-E2 bölgesi yönünden Bos taurus ve Bos indicus ile yakın ilişki göstermesidir. 

Dünyada şu anda 800 üzerinde tanınan sığır ırkı vardır. En az iki ayrı evcilleştirme olayının 

olduğu ve bu olay sonucunda iki farklı tür olan modern Bos indicus ve Bos taurus sığırlarının 

oluştuğu ve bu 800 ırkın bunlardan köken almış olabileceği görüşü yaygındır (Loftus ve ark., 

1994). 

 

Şekil 4.22. Yerli kara ve diğer türlerdeki DMB bölgelerinin filogenetik ağacı. 

 XM_019986211.1- Bos indicus 

 YK15-DMB-E2 

 YK14-DMB-E2 

 YK7-DMB-E2 

 AY957499.1- Bos taurus 

 YK5-DMB-E2 

 YK8-DMB-E2 

 YK1-DMB-E2 

 YK3-DMB-E2 

 YK10-DMB-E2 

 YK6-DMB-E2 

 YK12-DMB-E2 

 YK4-DMB-E2 

 YK16-DMB-E2 

 YK13-DMB-E2 

 YK11-DMB-E2 

 YK9-DMB-E2 

 YK2-DMB-E2 

 XM_010848578.1- Bison-bison 

 XM_014476881.1- Bos-mutus 

 XM_006050290.1- Bubalus-bubalis 

 XM_012112130.2- Ovis-aries 

 XM_005696209.3- Capra-hircus 100 

87 

86 

91 

48 

0.01 

  Bu 

çalışma 

Bu 

çalışma 
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4.5. BoLA-DQA ve DQB Gen Bölgelerinin Karakterizasyonu 

4.5.1. BoLA-DQA1-DQA2-DQA5 gen bölgeleri ve yerli kara sığırında DQA1, DQA2 ve 

DQA5 genlerinin taranması 

BoLA-sınıf II histokompatibilite moleküllerinin bir diğeri de, heterodimer alfa 

zincirini oluşturan BoLA-DQA gen lokusudur. Bu lokusdan eksprese olan genler birer 

paralog gendir. Antijenin işlenmesi ve peptit veya polisakkarid antijenin MHC sınıf II 

üzerinden sunumunda görev alırlar. Bağışıklık yanıtla ilişkilendirilmişlerdir. MHC sınıf II 

bölgesinin DQ genleri, fare, sıçan, domuz ve tavşanda tek-kopya genler şeklinde bulunurlar. 

İnsanlarda ve köpeklerde birden fazla kopyaya sahip yani multi-gen şeklinde görünürler ancak 

bu genlerden sadece bir DQ molekülünün eksprese olduğu görülmüştür (Kappes ve 

Strominger 1988; Gelhaus ve ark., 1999).  

DQ lokusunun ruminantlardaki en belirgin ve özgün özelliği, bu lokusun sayısındaki 

değişkenliktir (Andersson ve Rask 1988; Scott ve ark., 1991). Sığırların bir çok haplotipinde 

duplike olmuş DQ genleri bulunur (Gelhaus ve ark., 1999). Bu genlerin her ikisinin de 

moleküler olarak ifade edildiğine dair kanıtlar bulunmuştur (Xu ve ark., 1994; Russell ve ark.,  

1997). DQ lokusu, DQA1, DQA2, DQA3, DQA4 ve DQA5 olmak üzere beş genden oluşur 

(Takeshima ve ark., 2007). BoLA-DQA4 ve -DQA5 genlerinin aksine, -DQA1, -DQA2 ve -

DQA3 genleri polimorfiktir (Garrick ve Ruvinsky, 2014). Bu beş DQA geninin içerisindeki 

en polimorfik gen DQA1 genidir (Takeshima ve ark., 2008). Ayrıca bugüne kadar belirlenen 

toplam DQA alleli sayısı 54’dür (IPD, http://www.ebi.ac.uk / ipd / mhc / bola).  

İnsanlarda 6. Kromozom üzerinde yaklaşık 17443 bç (lokasyonu, 

32637403..32654846 ve Ac. No. NC_000006.12) uzunluğuna sahip HLA-DQA bölgesi, 254 

amino asit uzunluğunda (1-23 arası signal peptid dizisi, 24-255 olgunlaşmış polipeptid 

kısmını oluşturur) ve 27805 Da moleküler ağırlığa sahiptir. Sığırlardaki 23. Kromozom 

üzerindeki DQA genleri sırasıyla; DQA1 yaklaşık 7929 bç (Ac. No: FQ482091.6), DQA2’nin 

6039 bç (Ac. No: AC_000180.1), DQA3 3525 bç (Ac. No: FQ482110.1) ve DQA5 11903 bç 

(Ac. No: AC_000180.1) uzunluğuna sahip linear gen bölgeleridir. Bu uzunluklara intron 

bölgeleri de dahildir (NCBI; http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-

DQA1&keywords=bola-dqa1). Çalışmanın bu kısmında DQA1, DQA2 ve DQA5 gen 

bölgeleri seçilmiştir. Bunun en önemli nedeni DQA1, DQA2 ve DQA5 gen bölgelerinin 

hastalıklara duyarlık ve direnç açısından diğerlerine göre daha ön plana çıkmasıdır. BoLA-

DQA gen bölgelerinden  255 amino asit uzunluğunda, DQA1 için 28003.05 Da ve pI değeri 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQA1&keywords=bola-dqa1
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQA1&keywords=bola-dqa1
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4,80 (NP_001013619.3), DQA2 için 27935.90 Da ve pI değeri 4,85 (XP_015315336.1) ve 

DQA5 içinde 28423.75 Da ve pI değeri 5,09 (NP_001012693.2) olan bir protein 

kodlanmaktadır. Bu 255 aa uzunluğundaki proteinin, 1→23 signal peptit bölgesini, 31→110 

alfa domaini, 112→205 immünoglobulin domaini ve 203→254 C-terminal domainini 

oluşturmaktadır. Ayrıca aa 116,118..120,122,140..142,162..165,170..171,176 pozisyonları 

polipeptid katlanma noktalarını oluşturmaktadır (http://www.uniprot.org; Takeshima ve ark., 

2007). Yukarıda bahsedilen DQA1, DQA2 ve DQA5 gen bölgelerinin moleküler 

farklılıklarını belirlemek için tüm yerli kara örneklerinde pzr ile taraması gerçekleştirilmiştir. 

4.5.1.1. DQA1-DQA2-DQA5 genlerinin pzr amplifikasyon sonucu 

Yerli kara 67 sığır örneğindeki BoLA-DQA1 gen bölgesini oluşturan ekzon II, BoLA-

DQA2 gen bölgesini oluşturan ekzon III ve BoLA-DQA5 gen bölgesini oluşturan ekzon II 

için 3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler (Çizelge 3.1)  kullanılarak PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölgeler % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.23). Hedef 

bölgeler sırasıyla, yaklaşık 310 bç (II. ekzon uzunlukları; 249 bç), 389 bç (III. ekzon 

uzunlukları; 279 bç) ve 338 bç (II. ekzon uzunlukları; 249 bç) uzunluğunda lineer bir 

bölgelerdir. 

 

  

Şekil 4.23. YK1- 11. örneklerinde DQA1-E2 ve DQA2-E3 bölgelerinin PZR ile çoğaltılması 

sonucu elde edilen jel görüntüsü, YK1-22 nolu örneklerinde DQA5-E2 bölgesinin 

çoğaltılması sonucu elde edilen jel görüntüsü, M: 100 bç DNA standardı. 

A 

B 

C 

http://www.uniprot.org/
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4.5.1.2. DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2’nin nükleotid ve amino asit dizileri 

YK-DQA1-E2 (310 bç), YK-DQA2-E3 (389 bç) ve YK-DQA5-E2 (338 bç) 

bölgelerinin her iki zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi 

belirlenmiştir. Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı formatlarda kaydedilmiştir. 

3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı olarak düşünülen 

örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DQA1-E2,-DQA2-E3 ve –DQA5-E2 

şeklinde konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.24). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak 

amino asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.4.1, C.4.2 

ve C.4.3’de ayrıntılı olarak verilmiştir.  

 

 

 

Şekil 4.24. YK-DQA1-E2 (A), YK-DQA2-E3 (B) ve YK-DMQA5-E2 (C) bölgelerinin ileri 

primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak 

gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.25). Bu 

işlemler sırasıyla DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2’ye uygulanmıştır. 

A 

B 

C 
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Şekil 4.25. Referans DQA1-E2 (FQ482091.6) ve YK-DQA1-E2 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Hizalama işlemi sonunda, polimorfik bölgelerin tamamı ekzon 2 bölgesi içerisinde 

olduğu görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen Konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli 

karadaki DQA1-E2 bölgesinin en az 28 en fazla 37 adet nükleotid farklılık içerdiği 

görülmüştür. Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 4.5 nolu çizelgede özetlenmiştir.   

 

10 20 30 40 50 60 70 80

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQA1-E2-FQ482091.6 1 TTTTCCACCT TCCTGCTCCT CACCCTCACT TATCAGCTGA CCACATTGGC ACCTACGGTG CAGACTTCTA CCAATCTCAT 80

YK1-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .T...T..CA ....GA.... .......... 80

YK2-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK3-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK4-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... T....T..CA ....GA.... .......... 80

YK5-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... T....T..CA ....GA.... .......... 80

YK6-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .T...T..CA ....GA.... .......... 80

YK7-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .T...T..CA ....GA.... .......... 80

YK8-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK9-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ........CA ....GA.... .......... 80

YK10-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ........CA ....GA.... .......... 80

YK11-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK12-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK13-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK14-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK15-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

YK16-DQA1-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....T..CA ....GA.... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQA1-E2-FQ482091.6 81 GGTCCCTCTG GCCAGTACAT CCATGAATTT GATGGAGATG AGTTGTTTTA TGTGGACCTG GGGAAGAAGG AGACTGTCTG 160

YK1-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK2-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK3-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK4-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK5-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK6-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK7-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..M....... .......... ........A. .......... 160

YK8-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK9-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK10-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK11-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK12-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... ........A. .......... 160

YK13-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... ........A. .......... 160

YK14-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK15-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..A....... .......... .......... .......... 160

YK16-DQA1-E2 81 .......... .........C ...G...... ........C. ..C....... .......... ........A. .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQA1-E2-FQ482091.6 161 GCAGCTGCCT ATGTTTGGTG AATTAACAAG TTTTGAAGCA CAAGATGCGC TGAATGAAAT AGCTAAAGCA AAACACACCT 240

YK1-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK2-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.K.. .......A.. 240

YK3-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK4-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.K.. .......A.. 240

YK5-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK6-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.T...A. ...G...... .....C.K.. ...TT..A.. 240

YK7-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.... .......A.. 240

YK8-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK9-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK10-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..TT ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK11-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK12-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. G.....CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.... .......A.. 240

YK13-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. G.....CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.... .......A.. 240

YK14-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. G.....CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.... .......A.. 240

YK15-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. ......CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.T.. .......A.. 240

YK16-DQA1-E2 161 .AG....... ......A.CC .G..TG..G. G.....CC.. ..G.C...A. ...G...... .....C.... .......A.. 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310

....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| .

DQA1-E2-FQ482091.6 241 TGGATGTCCT GACTAAACGC TCCAACTTTA CCCCTGTTAT CAATGGTAAG TGTCCACCAT TCTACTTCTC T 311

YK1-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK2-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK3-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK4-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... ...M...... .......... . 311

YK5-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... ...M...... .......... . 311

YK6-DQA1-E2 241 .....S.... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... . 311

YK7-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK8-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK9-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK10-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK11-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK12-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK13-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK14-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... . 311

YK15-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... ...M...... .......... . 311

YK16-DQA1-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... ...M...... .......... . 311

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- - 1
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Çizelge 4.7. YK-DQA1-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid 

Pozisyonları 5
1
 

5
2
 

5
6
 

5
9
 

6
0
 

6
5
 

6
6
 

1
0
0
 

1
0
4
 

1
1
9
 

1
2
3
 

1
4
9
 

1
6
2
 

1
6
3
 

1
7
7
 

1
7
9
 

1
8
0
 

1
8
2
 

1
8
5
 

1
8
6
 

1
8
9
 

1
9
0
 

1
9
1
 

1
9
7
 

1
9
8
 

2
0
3
 

2
0
5
 

2
0
9
 

2
1
4
 

2
2
6
 

2
2
8
 

2
3
4
 

2
3
5
 

2
3
8
 

2
4
6
 

2
8
4
 

2
9
4
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A C T C A G A C G C A G A G A C C G T G G G T C C G C A G C T C A A G T C 
 

DQA1-E2-

FQ482091.6 
. . C T G C T T T T T . C A G T G A A A A . . A G A A G A A G . . C . . . 27 

YK1-DQA1-E2 . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28 

YK2-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . 28 

YK3-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37 

YK4-DQA1-E2 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . M 30 

YK5-DQA1-E2 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M 29 

YK6-DQA1-E2 . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . K T T . S Y . 34 

YK7-DQA1-E2 . T . . . . . . . . M A . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . 31 

YK8-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37 

YK9-DQA1-E2 . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28 

YK10-DQA1-E2 . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . . . . . . . . . . . . . . . 30 

YK11-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37 

YK12-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . . 30 

YK13-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . . 30 

YK14-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . . 29 

YK15-DQA1-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M 30 

YK16-DQA1-E2 . . . . . . . . . . C A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . M 32 

Özet 
2
T 

3
T 

3
C 

1
T 

1
G 

1
C 

1
T 

1
T 

1
T 

1T 

1

C,

1
T,

1

M 

4
A 

1
C 

1
A 

1
G 

1
T 

1
G 

1
A 

1
A 

1
A 

1A

,1

T 

1
T 

4
G 

1
A 

1
G 

1
A 

1A

,1

T 

1
G 

1
A 

1
A 

6G

,3

K 

1
T 

1
T 

1
C 

1
S 

1
Y 

4
M 

500 

* K: G veya T, S: G veya C , Y: T veya C ,M: A veya C . 
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Çizelge 4.7 incelendiğinde yerli kara DQA1-E2 bölgesinde 51-294. nükleotid 

pozisyonları arasında toplam 500 polimorfik nokta belirlenmiştir. En fazla farklılık 37 

nükleotid ile YK3,8 ve 11 nolu konsensüs dizilerinde elde edilirken, en az farklılık 28 

nükleotid ile YK1,2 ve 9 nolu konsensüs dizilerinde görülmüştür. Bu sonuçlar ve referans dizi 

dikkate alındığında yerli karadaki bu bölgenin şimdiye kadar belirlenmiş olan DQA1-E2 

bölgelerinden farklı olduğu sonucuna varılmıştır. Bu sonuç bölüm 4.6.3’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. Bioedit ile yapılan hizalama işleminde DQA2-E3 bölgesinin polimorfik 

bölgeleri belirlenmiştir. Diğer bölgelerden faklı olarak DQA2-E3 bölgesinde 103-105. 

pozisyonunda üç nükleotidden oluşan bir insersiyon gözlemlenmiştir (Şekil 4.26). Bu tüm 

yerli kara sığır örneklerinden oluşturulan konsensüs dizilerin tamamında görülmesi, bu 

bölgenin yerli karalara özgü bir değişim olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Referans dizi ve 

elde edilen konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli karadaki DQA2-E3 bölgesinin en az 23 

(YK5-DQA2-E3) en fazla 37 (YK12-DQA2-E3) adet nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. 

Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 4.6 nolu çizelgede özetlenmiştir.   

 

Şekil 4.26. Referans DQA2-E3 (FQ482109.2) ve YK-DQA2-E3 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı. Mavi kutu ile belirtilen bölge yerli karalara özgün 

bölgeyi göstermektedir.  

10 20 30 40 50 60 70 80

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA2-E3-FQ482109.2 1 -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCATGGTGCTGGGCCAGCCCAAT 79

YK1-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK2-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK3-DQA2-E3 1 -.....................................................................T........C 79

YK4-DQA2-E3 1 --.......................G.....A..G........................G..A.......T........C 78

YK5-DQA2-E3 1 T.....................................................................T........C 80

YK6-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A....S..T........C 79

YK7-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK8-DQA2-E3 1 T........................G.....A..G........................G..A.......T........C 80

YK9-DQA2-E3 1 T........................G.....A..G........................G..A.......T........C 80

YK10-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK11-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK12-DQA2-E3 1 -.............................................................A.C...A.T........C 79

YK13-DQA2-E3 1 -............................................................................... 79

YK14-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

YK15-DQA2-E3 1 -............................................................................... 79

YK16-DQA2-E3 1 -........................G.....A..G........................G..A.......T........C 79

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA2-E3-FQ482109.2 80 ACTCTCATCTGTCACATGGACAA---TTTCCCCCCTGTAATCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGA 156

YK1-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 159

YK2-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................Y..G.............. 159

YK3-DQA2-E3 80 ..C....................CAT...T........G......................................... 159

YK4-DQA2-E3 79 ..C............G.......CAT...T........G.......................Y..G.............. 158

YK5-DQA2-E3 81 ..C....................CAT...T........G......................................... 160

YK6-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT............G.......................Y..G.............. 159

YK7-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 159

YK8-DQA2-E3 81 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 160

YK9-DQA2-E3 81 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 160

YK10-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................Y..G.............. 159

YK11-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G..........................G.............. 159

YK12-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 159

YK13-DQA2-E3 80 .......................CAT.A..........G......................................... 159

YK14-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G.......................T..G.............. 159

YK15-DQA2-E3 80 .......................CAT............G......................................... 159

YK16-DQA2-E3 80 ..C............G.......CAT...T........G..........................G.............. 159

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA2-E3-FQ482109.2 157 GGGTGTTTCTGAGACCAGCTTCCTCCCTAAAGATGATCATTCCTTCCTCAAGATTGGTTATCTCACCTTCCTCCCTTCTG 236

YK1-DQA2-E3 160 ............A.................G...........T..................................... 239

YK2-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

YK3-DQA2-E3 160 ................C.............G.............................................C... 239

YK4-DQA2-E3 159 ..............................G...........T..................................... 238

YK5-DQA2-E3 161 ................C.............G.............................................C... 240

YK6-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

YK7-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

YK8-DQA2-E3 161 ............A.................G...........T..................................... 240

YK9-DQA2-E3 161 ..............................G...........T..................................... 240

YK10-DQA2-E3 160 ............R.................G...........T..................................... 239

YK11-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

YK12-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

YK13-DQA2-E3 160 ................C.........T...G.............................................C... 239

YK14-DQA2-E3 160 ............A.................G...........T..................................... 239

YK15-DQA2-E3 160 ................................................................................ 239

YK16-DQA2-E3 160 ..............................G...........T..................................... 239

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

250 260 270 280 290 300 310 320

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA2-E3-FQ482109.2 237 ATGATGACGTTTATGACTGTAAAGTGGAGCACTGGAGCCTGGATGAGCCACTGCTCAAACACTGGGGTATGTACGAGTTC 316

YK1-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 319

YK2-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T.......R......T..G..................R..... 319

YK3-DQA2-E3 240 ...................................G...........................A...C............ 319

YK4-DQA2-E3 239 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................R..... 318

YK5-DQA2-E3 241 ...................................G...........................A...C............ 320

YK6-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 319

YK7-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 319

YK8-DQA2-E3 241 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 320

YK9-DQA2-E3 241 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 320

YK10-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................R..... 319

YK11-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G........................ 319

YK12-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G..................A..... 319

YK13-DQA2-E3 240 ...................................G...........................A................ 319

YK14-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T.................G..................A..... 319

YK15-DQA2-E3 240 ................................................................................ 319

YK16-DQA2-E3 240 ..A.....A..........C...............G.T..............T..G........................ 319

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

330 340 350 360 370 380 390

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....

DQA2-E3-FQ482109.2 317 CACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGCACAAAACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC----- 390

YK1-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT.......................................C---- 394

YK2-DQA2-E3 320 .........A................................................................----- 393

YK3-DQA2-E3 320 ..................................A......................................------ 392

YK4-DQA2-E3 319 .........A.....................C.AT.......................................----- 392

YK5-DQA2-E3 321 ..................................A.................................----------- 388

YK6-DQA2-E3 320 .........A.......................AT.......................................A---- 394

YK7-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT....................................-------- 390

YK8-DQA2-E3 321 ...............................C.AT.......................................A---- 395

YK9-DQA2-E3 321 .........A.....................C.AT...................................--------- 390

YK10-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT.......................................----- 393

YK11-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT.......................................----- 393

YK12-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT.......................................----- 393

YK13-DQA2-E3 320 ..................................A.......................................----- 393

YK14-DQA2-E3 320 .........A................................................................----- 393

YK15-DQA2-E3 320 ..........................................................................----- 393

YK16-DQA2-E3 320 .........A.....................C.AT.......................................A---- 394

Clustal Consensus 1 ------------------------------------------------------------------------------- 1
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Çizelge 4.8. YK-DQA2-E3 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
26 32 35 60 63 65 68 69 71 80 83 96 104 105 106 108 110 119 143 146 173 177 

Konsensüs G A G G A G G G T C C G C A T T T G C G G A 

DQA2-E3-

FQ482109.2 
A T A A G . . . C T T A - - - . C A . A . . 

YK1-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . 

YK2-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . 

YK3-DQA2-E3 A T A A G . . . . . . A . . . . . . . A . C 

YK4-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . 

YK5-DQA2-E3 A T A A G . . . . . . A . . . . . . . A . C 

YK6-DQA2-E3 . . . . . . S . . . . . . . . . C . Y . . . 

YK7-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . 

YK8-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . 

YK9-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . 

YK10-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . R . 

YK11-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK12-DQA2-

E3 
A T A A . C . A . . . . . . . . . . T . . . 

YK13-DQA2-

E3 
A T A A G . . . C T T A . . . A C . . A . C 

YK14-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . 

YK15-DQA2-

E3 
A T A A G . . . C T T A . . . . C . . A . . 

YK16-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Özet 6A 6T 6A 6A 5G 1C 1S* 1A 3C 3T 3T 5A 1- 1- 1- 1A 4C 1A 6T,4Y 5A 3A,1R 3C 
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Çizelge 4.8.  Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
187 191 203 237 243 249 260 276 278 286 293 296 304 308 315 330 352 354 355 395 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs C G T T A A C G T A T G G T R A C A T A 
 

DQA2-E3-

FQ482109.2 
. A C . G G T A C . G C . . G T A G C 

 
29 

YK1-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . A . . . . C 33 

YK2-DQA2-E3 . . . . . . . . . R . . . . . . A G C 
 

34 

YK3-DQA2-E3 . . C C G G T . C . G C A C G T A G A 
 

23 

YK4-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
 

30 

YK5-DQA2-E3 . . C C G G T . C . G C A C G T A G A 
 

23 

YK6-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . A . A . . . 34 

YK7-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . A . . . . 
 

31 

YK8-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . A T . . . . 33 

YK9-DQA2-E3 . . . . . . . . . . . . . . A . . . . 
 

31 

YK10-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

 
31 

YK11-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . G . . . . 

 
30 

YK12-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . A . . . . 

 
37 

YK13-DQA2-

E3 
T . C C G G T . C . G C A . G T A G A 

 
28 

YK14-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . G . . . A . A G C 

 
36 

YK15-DQA2-

E3 
. A C . G G T A C . G C . . G T A G C 

 
25 

YK16-DQA2-

E3 
. . . . . . . . . . . . . . G . . . . . 30 

Özet 1T 2A 5C 3C 5G 5G 5T 2A 5C 1R 6G 5C 3A 2C 7A,7G 6T 8A 7G 3A,4C 1C 489 

*S: G veya C , Y: T veya C ,R: G veya A. 
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Çizelge 4.8 incelendiğinde yerli kara DQA2-E3 bölgesinde 26-395. nükleotid 

pozisyonları arasında toplam 489 polimorfik nokta belirlenmiştir (Şekil 4.27). Bu sonuçlar ve 

referans dizi dikkate alındığında yerli karadaki bu bölgenin şimdiye kadar belirlenmiş olan 

DQA2-E3 bölgelerinden farklı olduğu sonucuna varılmıştır. Bu sonuç 4.6.3’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.27. Referans DQA5-E2 (FQ482109.2) ve YK-DQA5-E2 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de içerisinde bulunduğu konsensüs 

dizilerinde en fazla farklılık YK8-DQA5-E2 nolu konsensüs dizisinde (64 nükleotid), en az 

farklılık ise YK12 ve YK13-DQA5-E2 nolu konsensüs dizilerinde (11 nükleotid) 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar aşağıdaki 4.9 nolu çizelgede özetlenmiştir. Çizelge 4.9 

incelendiğinde YK-DQA5-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 

toplam 308 polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. 

10 20 30 40 50 60 70 80

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA5-E2-FQ482109.2 1 -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAACATATATCAGTCTTATGGTCCCTCTGGCCAGT 79

YK1-DQA5-E2 1 -..................K.......................A...G................................ 79

YK2-DQA5-E2 1 T..................K.......................A...G................................ 80

YK3-DQA5-E2 1 T..........................................A...G................................ 80

YK4-DQA5-E2 1 -..................................................G............................ 79

YK5-DQA5-E2 1 ---............................................G.....................-.......... 76

YK6-DQA5-E2 1 ---............................................G...................T...TA...T.C. 77

YK7-DQA5-E2 1 -....................................................................-.......... 78

YK8-DQA5-E2 1 T..........................CA.....GC.......A...G.G.C..C..C..A...............T.C. 80

YK9-DQA5-E2 1 -..........................................A...G................................ 79

YK10-DQA5-E2 1 T..........................................A...G................................ 80

YK11-DQA5-E2 1 -..........................................A...G................................ 79

YK12-DQA5-E2 1 -..........................................A...G................................ 79

YK13-DQA5-E2 1 T..........................................A...G................................ 80

YK14-DQA5-E2 1 --.........................................A...G................................ 78

YK15-DQA5-E2 1 --.................................................G............................ 78

YK16-DQA5-E2 1 -..........................................A...G................................ 79

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA5-E2-FQ482109.2 80 TCACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGACCTGGAGAAGAAGGAGACTGTCTGGAAGCTGCCCCTATTT 159

YK1-DQA5-E2 80 A...........................................................C....C.............. 159

YK2-DQA5-E2 81 A.................................C.........................C....C.............. 160

YK3-DQA5-E2 81 A.................................C.........................C....C.............. 160

YK4-DQA5-E2 80 A............................................................................... 159

YK5-DQA5-E2 77 A...........................................................C....C.............. 156

YK6-DQA5-E2 78 AT.......................AG.......C...........A....G.............C.T.....TG.G... 157

YK7-DQA5-E2 79 A.................................C.........................C....C.............. 158

YK8-DQA5-E2 81 AT.......................AG.......C...........A....G..............GT.....TG.G... 160

YK9-DQA5-E2 80 A...........................................................C....C.............. 159

YK10-DQA5-E2 81 A.................................C.........................C....C.............. 160

YK11-DQA5-E2 80 A...........................................................C....C.............. 159

YK12-DQA5-E2 80 A.................................C.........................C....C.............. 159

YK13-DQA5-E2 81 A.................................C.........................C....C.............. 160

YK14-DQA5-E2 79 A...........................................................C....C.............. 158

YK15-DQA5-E2 79 A............................................................................... 158

YK16-DQA5-E2 80 A.................................C.........................C....C.............. 159

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA5-E2-FQ482109.2 160 AGCAGAATGTTAAGTTTTGACCCACAGTTTGCGCTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCACGTGGACTTCCTGACTAA 239

YK1-DQA5-E2 160 .............................A..A.............................T................. 239

YK2-DQA5-E2 161 .............................A..A.............................T................. 240

YK3-DQA5-E2 161 .............................A..A.............................T................. 240

YK4-DQA5-E2 160 ....A.C.....CC.C................................................................ 239

YK5-DQA5-E2 157 .............................A..A.............................T................. 236

YK6-DQA5-E2 158 ..T.A.T.TGC.CC.........T...GG....................CG.C...G.ACA.TT....GA..A...TGC. 237

YK7-DQA5-E2 159 .............................A..A.............................T................. 238

YK8-DQA5-E2 161 ..T.A.T.TGG............T...GG....................CG.C...G.ACA.TC....GA..G...TCC. 240

YK9-DQA5-E2 160 .............................A..A.............................T................. 239

YK10-DQA5-E2 161 .............................A..A.............................T................. 240

YK11-DQA5-E2 160 .............................A..A.............................T................. 239

YK12-DQA5-E2 160 .............................A..A.............................T................. 239

YK13-DQA5-E2 161 .............................A..A.............................T................. 240

YK14-DQA5-E2 159 .............................A..A.............................T................. 238

YK15-DQA5-E2 159 ....A.C.....CC.C................................................................ 238

YK16-DQA5-E2 160 .............................A..A.............................T................. 239

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

250 260 270 280 290 300 310 320

....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|

DQA5-E2-FQ482109.2 240 ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTTGATCTACCACTTTATATCAG 319

YK1-DQA5-E2 240 ................................................................................ 319

YK2-DQA5-E2 241 ...............................................................................K 320

YK3-DQA5-E2 241 ................................................................................ 320

YK4-DQA5-E2 240 ................................................................................ 319

YK5-DQA5-E2 237 ................................................................................ 316

YK6-DQA5-E2 238 .AGG.......................C....T....C.-...C......T......A..A.......-...C...C... 315

YK7-DQA5-E2 239 ................................................................................ 318

YK8-DQA5-E2 241 .AGG.......................C....T....C.-..RC......T......A..A.......-...C...C... 318

YK9-DQA5-E2 240 ...............................................................................K 319

YK10-DQA5-E2 241 ...................................................-.......--G.....-............ 316

YK11-DQA5-E2 240 ................................................................................ 319

YK12-DQA5-E2 240 ................................................................................ 319

YK13-DQA5-E2 241 ................................................................................ 320

YK14-DQA5-E2 239 ................................................................................ 318

YK15-DQA5-E2 239 ................................................................................ 318

YK16-DQA5-E2 240 ...............................................................................K 319

Clustal Consensus 1 -------------------------------------------------------------------------------- 1

330 340

....|....|....|....|....|

DQA5-E2-FQ482109.2 320 GCCTCACTCCCTTCTTCCTT----- 339

YK1-DQA5-E2 320 A..................------ 338

YK2-DQA5-E2 321 A..................A----- 340

YK3-DQA5-E2 321 ...................A----- 340

YK4-DQA5-E2 320 ...................A----- 339

YK5-DQA5-E2 317 ...................A----- 336

YK6-DQA5-E2 316 ...................A----- 335

YK7-DQA5-E2 319 A..................A----- 338

YK8-DQA5-E2 319 ...................A----- 338

YK9-DQA5-E2 320 A..................AG---- 340

YK10-DQA5-E2 317 ....................----- 336

YK11-DQA5-E2 320 A..................A----- 339

YK12-DQA5-E2 320 A..................A----- 339

YK13-DQA5-E2 321 A..................A----- 340

YK14-DQA5-E2 319 A..................A----- 338

YK15-DQA5-E2 319 .A.................A----- 338

YK16-DQA5-E2 320 A..................A----- 339

Clustal Consensus 1 ------------------------- 1
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Çizelge 4.9. YK-DQA5-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid 

Pozisyonları 2
0
 

2
8
 

2
9
 

3
5
 

3
6
 

4
4
 

4
8
 

5
0
 

5
2
 

5
5
 

5
8
 

6
1
 

6
8
 

7
0
 

7
2
 

7
3
 

7
7
 

7
9
 

8
1
 

8
2
 

1
0
6
 

1
0
7
 

1
1
5
 

1
2
7
 

1
3
2
 

1
4
1
 

1
4
6
 

1
4
7
 

1
4
8
 

1
5
4
 

1
5
5
 

1
5
7
 

1
6
3
 

1
6
5
 

1
6
7
 

1
6
9
 

1
7
0
 

1
7
1
 

1
7
3
 

1
7
4
 

1
7
6
 

1
8
4
 

Konsensüs G T G A T A G A A T G T C C C T C G A C G C C G A C C A G C C A C G A G T T A G T A 

DQA5-E2-

FQ482109.2 
. . . . . G A . . . . . . . . . . . T . . . T . . T A . . . . . . . . . . . . . . . 

YK1-DQA5-

E2 
K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK2-DQA5-

E2 
K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK3-DQA5-

E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK4-DQA5-

E2 
. . . . . G A . G . . . . . . . . . . . . . T . . T A . . . . . . A C . . . C C C . 

YK5-DQA5-

E2 
. . . . . G . . . . . . . - . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK6-DQA5-

E2 
. . . . . G . . . . . . T . T A T C . T A G . A G T . . T T G G T A T T G C C C . T 

YK7-DQA5-

E2 
. . . . . G A . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK8-DQA5-

E2 
. C A G C . . G C C C A . . . . T C . T A G . A G T A G T T G G T A T T G G . . . T 

YK9-DQA5-

E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK10-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK11-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK12-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK13-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK14-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK15-

DQA5-E2 
. . . . . G A . G . . . . . . . . . . . . . T . . T A . . . . . . A C . . . C C C . 

YK16-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Özet 
2
K 

1
C 

1
A 

1
G 

1
C 

6
G 

4
A 

1
G 

1

C
,

2
G 

1
C 

1
C 

1
A 

1
T 

2
- 

1
T 

1
A 

2
T 

2
C 

1
T 

2
T 

2
A 

2
G 

8
T 

2
A 

2
G 

5
T 

4
A 

1
G 

2
T 

2
T 

2
G 

2
G 

2
T 

4
A 

2

C
,

2
T 

2
T 

2
G 

1

C
,

1
G 

3
C 

3
C 

2
C 

2
T 
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Çizelge 4.9. Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 1
8
8
 

1
8
9
 

1
9
0
 

1
9
3
 

2
1
0
 

2
1
1
 

2
1
3
 

2
1
7
 

2
1
9
 

2
2
0
 

2
2
1
 

2
2
3
 

2
2
4
 

2
2
9
 

2
3
0
 

2
3
3
 

2
3
7
 

2
3
8
 

2
3
9
 

2
4
2
 

2
4
3
 

2
4
4
 

2
6
8
 

2
7
3
 

2
7
8
 

2
8
0
 

2
8
3
 

2
8
4
 

2
9
1
 

2
9
2
 

2
9
8
 

3
0
0
 

3
0
1
 

3
0
2
 

3
0
8
 

3
0
9
 

3
1
3
 

3
1
7
 

3
2
0
 

3
2
1
 

3
2
2
 

3
4
0
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs T T A A T C T A T T C T G C T C C T A T T C T C T A A T C C G T G A C A T T G A C A 
 

DQA5-E2-

FQ482109.2 
. . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . T 11 

YK1-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

 
13 

YK2-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . 13 

YK3-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . 12 

YK4-

DQA5-E2 
. . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . 15 

YK5-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . 15 

YK6-

DQA5-E2 
G G T G C G C G A C A . T G A A T G C A G G C T C - . C T . A . A . . - C C . G . . 58 

YK7-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 

YK8-

DQA5-E2 
G G T G C G C G A C A . C G A G T C C A G G C T C - R C T . A . A . . - C C . G . . 64 

YK9-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . 13 

YK10-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - . - . - - . . . . G . T 17 

YK11-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12 

YK12-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11 

YK13-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11 

YK14-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12 

YK15-

DQA5-E2 
. . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G A . 16 

YK16-

DQA5-E2 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . 12 

Özet 
2

G 

2

G 

5

T 

5

G 

2

C 

2

G 

2

C 

2

G 

2

A 

2

C 

2

A 

3

C 

1

C

,

1

T 

2

G 

2

A 

1

A

,

1

G 

2

T 

1

C

,

1

G 

2

C 

2

A 

2

G 

2

G 

2

C 

2

T 

2

C 

2

- 

1

R 

2

C 

2

T 

1

- 

2

A 

1

- 

2

A 

1

- 

1

- 

2

- 

2

C 

2

C 

3

K 

8

G 

1

A 

2

T 
308 

*K: G veya T ,R: G veya A. 
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DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 konsensüs dizilerindeki farklılıkların protein 

yapısında ne gibi değişiklikler yaptığını belirlemek için clone manager programı kullanılarak 

amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.28).  

 

 

 

Şekil 4.28. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DQA1, Ac. No. NM_001013601.3 (A), mRNA- DQA2, Ac. 

No. XM_015468906.1 (B), mRNA- DQA5, Ac. No.NM_001012675.2 (C), YK1-16 

konsensüs dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir). 

DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde 

edilen DQA1, DQA2 ve DQA5-mRNA (768, 765 ve 768 bç uzunluğunda) dizilerinden yola 

çıkılarak, DQA1 için 12 adet farklı haplotip, DQA2 için 13 adet farklı haplotip ve DQA5 için 

ise 7 adet farklı haplotip belirlenmiştir (Çizelge 4.10.1,4.10.2 ve 4.10.3). 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BoLA-DQA1

BoLA-DQA1

YK1-DQA1-E2

YK2-DQA1-E2

YK3-DQA1-E2

YK4-DQA1-E2

YK5-DQA1-E2

YK6-DQA1-E2

YK7-DQA1-E2

YK8-DQA1-E2

YK9-DQA1-E2

YK10-DQA1-E2

YK11-DQA1-E2

YK12-DQA1-E2

YK13-DQA1-E2

YK14-DQA1-E2

YK15-DQA1-E2

YK16-DQA1-E2 Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BoLA-DQA2

BoLA-DQA2

YK1-DQA2-E3

YK2-DQA2-E3

YK3-DQA2-E3

YK4-DQA2-E3

YK5-DQA2-E3

YK6-DQA2-E3

YK7-DQA2-E3

YK8-DQA2-E3

YK9-DQA2-E3

YK10-DQA2-E3

YK11-DQA2-E3

YK12-DQA2-E3

YK13-DQA2-E3

YK14-DQA2-E3

YK15-DQA2-E3

YK16-DQA2-E3 Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BOLA-DQA5

mRNA-DQA5

YK1-DQA5-E2

YK2-DQA5-E2

YK3-DQA5-E2

YK4-DQA5-E2

YK5-DQA5-E2

YK6-DQA5-E2

YK7-DQA5-E2

YK8-DQA5-E2

YK9-DQA5-E2

YK10-DQA5-E2

YK11-DQA5-E2

YK12-DQA5-E2

YK13-DQA5-E2

YK14-DQA5-E2

YK15-DQA5-E2

YK16-DQA5-E2

A 

B 

C 
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Çizelge 4.10.1. DQA1 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid 

Pozisyonları 9
7
 

9
8
 

1
0
2
 

1
0
5
 

1
0
6
 

1
1
1
 

1
1
2
 

1
4
6
 

1
5
0
 

1
6
5
 

1
6
9
 

1
9
5
 

2
0
8
 

2
0
9
 

2
2
3
 

2
2
5
 

2
2
6
 

2
2
8
 

2
3
1
 

2
3
2
 

2
3
5
 

2
3
6
 

2
3
7
 

2
4
3
 

2
4
4
 

2
4
9
 

2
5
1
 

2
5
5
 

2
6
0
 

2
7
2
 

2
7
4
 

2
8
0
 

2
8
1
 

2
8
4
 

2
9
2
 

3
3
0
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A C T C A G A C G C A G A G A C C G T G G G T C C G C A G C T C A A G T 
 

DQA1-mRNA-

NM_001013601.3 
. . C T G C T T T T T . C A G T G A A A A . . A G A A G A A G . . C . . 27 

YK1-DQA1-

mRNA 
. T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28 

YK2-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . 28 

YK3-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK4-DQA1-

mRNA 
T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . 27 

YK5-DQA1-

mRNA 
T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28 

YK6-DQA1-

mRNA 
. T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . K T T . S Y 34 

YK7-DQA1-

mRNA 
. T . . . . . . . . M A . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . 31 

YK8-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK9-DQA1-

mRNA 
. . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK10-DQA1-

mRNA 
. . C . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . . . . . . . . . . . . . . 30 

YK11-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK12-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . 30 

YK13-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . 30 

YK14-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . 29 

YK15-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK16-DQA1-

mRNA 
. . . . . . . . . . C A . . . . . . . . . . G . . . . . . . G . . . . . 31 

Özet 
2

T 

3

T 

3

C 

1

T 

1

G 

1

C 

1

T 

1

T 

1

T 

1

T 

1

C,

1

T,

1

M 

4

A 

1

C 

1

A 

1

G 

1

T 

1

G 

1

A 

1

A 

1

A 

1

A,

1

T 

1

T 

4

G 

1

A 

1

G 

1

A 

1

A,

1

T 

1

G 

1

A 

1

A 

6

G,

3

K 

1

T 

1

T 

1

C 

1

S 

1

Y 
461 

* K: G veya T, S: G veya C , Y: T veya C ,M: A veya C
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Çizelge 4.10.2. DQA2 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid 

Pozisyonları 3
2
9
 

3
3
0
 

3
3
3
 

3
3
9
 

3
4
2
 

3
6
7
 

3
7
0
 

3
7
2
 

3
7
5
 

3
7
6
 

3
7
8
 

3
8
7
 

3
9
0
 

4
0
3
 

4
1
1
 

4
1
2
 

4
1
3
 

4
1
5
 

4
1
7
 

4
2
6
 

4
5
0
 

4
5
3
 

4
8
0
 

4
8
4
 

4
9
4
 

4
9
8
 

5
1
0
 

5
4
4
 

5
5
0
 

5
5
6
 

5
6
7
 

5
8
3
 

5
8
5
 

5
9
3
 

6
0
0
 

6
0
3
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A T G A G G A G G G T C C G C A T T T G C G G A C G T T A A C G T A T G 
 

DQA2-mRNA-

XM_015468906.1 
. . A T A A G . . . C T T A - - - . C A . A . . . A C . G G T A C . G C 24 

YK1-DQA2-

mRNA 
T A . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . . . . . . . . . . . . . 28 

YK2-DQA2-

mRNA 
T A . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . R . . 28 

YK3-DQA2-

mRNA 
. . A T A A G . . . . . . A . . . . . . . A . C . . C C G G T . C . G C 27 

YK4-DQA2-

mRNA 
T A . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK5-DQA2-

mRNA 
. . A T A A G . . . . . . A . . . . . . . A . C . . C C G G T . C . G C 27 

YK6-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . S . . . . . . . . . C . Y . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK7-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . 25 

YK8-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . . . . . . . . . . . . . 26 

YK9-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . 25 

YK10-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . R . . . . . . . . . . . . . 26 

YK11-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24 

YK13-DQA2-

mRNA 
. . A T A A G . . . C T T A . . . A C . . A . C T . C C G G T . C . G C 29 

YK12-DQA2-

mRNA 
. . A T A A . C . A . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . 27 

YK14-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . A . . . . . . . . . . . G . 26 

YK15-DQA2-

mRNA 
. . A T A A G . . . C T T A . . . . C . . A . . . A C . G G T A C . G C 25 

YK16-DQA2-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24 

Özet 
3
T 

3
A 

6
A 

6
T 

6
A 

6
A 

5
G 

1
C 

1
S 

1
A 

3
C 

3
T 

3
T 

5
A 

1
- 

1
- 

1
- 

1
A 

4
C 

1
A 

6T,
4Y 

5
A 

3A
,1R 

3
C 

1
T 

2
A 

5
C 

3
C 

5
G 

5
G 

5
T 

2
A 

5
C 

1
R 

6
G 

5
C 

421 

*S: G veya C , Y: T veya C ,R: G veya A. 
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Çizelge 4.10.3. DQA5 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid Pozisyonları 9
0
 

9
1
 

9
7
 

9
8
 

1
0
6
 

1
1
0
 

1
1
2
 

1
1
4
 

1
1
7
 

1
2
0
 

1
2
3
 

1
3
0
 

1
3
4
 

1
3
5
 

1
3
9
 

1
4
1
 

1
4
3
 

1
4
4
 

1
6
8
 

1
6
9
 

1
7
7
 

1
8
9
 

1
9
4
 

2
0
3
 

2
0
8
 

2
0
9
 

2
1
0
 

2
1
6
 

2
1
7
 

2
1
9
 

2
2
5
 

2
2
7
 

Konsensüs T G A T A G A A T G T C C T C G A C G C C G A C C A G C C A C G 

DQA5-mRNA-

NM_001012675.2 
. . . . G A . . . . . . . . . . T . . . T . . T A . . . . . . . 

YK1-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . 

YK2-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK3-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK4-DQA5-mRNA . . . . G A . G . . . . . . . . . . . . T . . T A . . . . . . A 

YK5-DQA5-mRNA . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . 

YK6-DQA5-mRNA . . . . G . . . . . . T T A T C . T A G . A G T . . T T G G T A 

YK7-DQA5-mRNA . . . . G A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK8-DQA5-mRNA C A G C . . G C C C A . . . T C . T A G . A G T A G T T G G T A 

YK9-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . 

YK10-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK11-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . 

YK12-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK13-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK14-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . 

YK15-DQA5-mRNA . . . . G A . G . . . . . . . . . . . . T . . T A . . . . . . A 

YK16-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Özet 
1

C 

1

A 

1

G 

1

C 

6

G 

4

A 

1

G 

1C,2

G 

1

C 

1

C 

1

A 

1

T 

1

T 

1

A 

2

T 

2

C 

1

T 

2

T 

2

A 

2

G 

8

T 

2

A 

2

G 

5

T 

4

A 

1

G 

2

T 

2

T 

2

G 

2

G 

2

T 

4

A 
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Çizelge 4.10.3. Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 2
2
9
 

2
3
1
 

2
3
2
 

2
3
3
 

2
3
5
 

2
3
6
 

2
3
8
 

2
4
6
 

2
5
0
 

2
5
1
 

2
5
2
 

2
5
5
 

2
7
2
 

2
7
3
 

2
7
5
 

2
7
9
 

2
8
1
 

2
8
2
 

2
8
3
 

2
8
5
 

2
8
6
 

2
9
1
 

2
9
2
 

2
9
5
 

2
9
9
 

3
0
0
 

3
0
1
 

3
0
4
 

3
0
5
 

3
0
6
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A G T T A G T A T T A A T C T A T T C T G C T C C T A T T C 
 

DQA5-mRNA-

NM_001012675.2 
. . . . . . . . . . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . 9 

YK1-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 

YK2-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

YK3-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

YK4-DQA5-mRNA C . . . C C C . . . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . 14 

YK5-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11 

YK6-DQA5-mRNA T T G C C C . T G G T G C G C G A C A . T G A A T G C A G G 46 

YK7-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11 

YK8-DQA5-mRNA T T G G . . . T G G T G C G C G A C A . C G A G T C C A G G 51 

YK9-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 

YK10-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

YK11-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 

YK12-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

YK13-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

YK14-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 

YK15-DQA5-mRNA C . . . C C C . . . T G . . . . . . . C . . . . . . . . . . 14 

YK16-DQA5-mRNA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 

Özet 
2C,

2T 

2

T 

2

G 

1C,

1G 

3

C 

3

C 

2

C 

2

T 

2

G 

2

G 

5

T 

5

G 

2

C 

2

G 

2

C 

2

G 

2

A 

2

C 

2

A 

3

C 

1C,

1T 

2

G 

2

A 

1A,

1G 

2

T 

1C,

1G 

2

C 

2

A 

2

G 

2

G 
241 
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Elde edilen amino asit dizileri (255 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.29).  İlk 23 amino asit (1→23) signal peptit bölgesini, 

31→110 alfa domainini, 112→205 immünoglobulin domainini ve 203→254 C-terminal 

domainini oluşturmaktadır. Ayrıca aa 116, 118..120, 122, 140..142, 162..165, 170..171, 176 

pozisyonları polipeptid katlanma noktalarını oluşturmaktadır (http://www.uniprot.org; 

Takeshima ve ark., 2007; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

 

Şekil 4.29. YK1-DQA1, DQA2 (A) ve DQA5-PR’nin (B) sahip olduğu, alfa, immunoglobülin 

ve C-terminal domainleri. 

Belirlenen YK-DQA1 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerin NCBI Blast sonuçlarına 

göre; Bos grunniens’den eksprese olan MHC sınıf II DQA1 alfa zincirine (Ac. No: 

AFM37579.1) benzerlik oranı YK6 %92, YK2, 7, 10, 12, 13, 14 ve 16 %93 ve YK1, 3,4, 5, 8, 

9, 11 ve 15 %94 olarak bulunmuştur. Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQA1 alfa 

zincirinin (Ac. No: NP_001013619.3), moleküler ağırlığı 28003,05 Da ve pI değeri 4,80’dir. 

YK1-16 DQA1 proteini için moleküler ağırlık 27968,02-27996,08 Da arasında hesaplanırken 

pI değerleri 4,85 olarak belirlenmiştir. Yerli kara sığır ırkının DQA1 geni yönünde amino asit 

pozisyonları dikkate alındığında, oluştururlan tüm konsensüs dizilerinde 36., 37. ve 38. 

pozisyonundaki alanin, aspartik asit ve fenilalanin (A,D,F) üçlü amino asit dizisi yerine 

treonin, glütamik asit ve izolösin’den (T,E,I) oluşan bir üçlü amino asit dizisi belirlenmiştir. 

Bununla birlikte 49. ve 50. pozisyonlardaki izolösin ve histidin (I,H)→treonin ve glütamin 

(T,Q) dönüşmüştür. Referans dizideki 57. aa pozisyonundaki lösin (L) YK1-15’de 

metiyonin’e (M) dönüşürken, sadece YK16 konsensüs dizisinde lösin (L) olarak kalmıştır. 

Yine referans dizisinin 70. pozisyonunda glütamin (Q)→arjinin’e (R) dönüşmüştür. Diğer 

dikkat çeken bir nokta olarak referans verideki 5’lik amino asit değişim blokları gözlenmiştir. 

Referans diziye göre 75.-79. pozisyonlardaki amino asit dizisini oluşturan glisin, glütamik 

asit, lösin, treonin ve serin (GELTS) beşlisi, yerli kara sığır ırkında serin, glütamin, 

A 

B 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
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fenilalanin, alanin ve glisin (SQFAG) beşlisine dönüşmüştür. Ayrıca 81. ve 82. pozisyondaki 

glütamik asit ve alanin bloğu (E,A), aspartik asit ve prolin’e (D,P) dönüşürken, 87. 

pozisyonda asparajin (N)→serin’e (S), 91. pozisyondaki lizin (K)→treonin’e (T) ve 95. 

pozisyondaki treonin (T)→asparajin’e (N) dönüşmüştür. Bununla birlikte bazı konsensüs 

dizilerde YK1,3,5,8,9,10,11 ve 15’de 92. pozisyonda alanin (A)→serin’e (S) dönüşmüştür 

(Şekil 4.30)    

 

Şekil 4.30. BoLA-DQA1 alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması.  

Belirlenen YK-DQA2 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerin NCBI Blast sonuçlarına 

göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQA2 alfa zincirine (Ac. No: BAA08765.1) 

benzerlik oranı YK3, 5 ve 13 için %95, YK15 için %96, YK2, 4, 6, 10 ve 12 için %97 ve 

YK1,7, 8, 9, 11, 14 ve 16 için ise %98 olarak bulunmuştur. Bos taurus’dan eksprese olan 

MHC sınıf II DQA2 alfa zincirinin (Ac. No: XP_015315336.1), moleküler ağırlığı 27935, 90 

Da ve pI değeri 4,85’dir. YK1-16 DQA2 proteini için moleküler ağırlık 27978,51-28098,18 

Da arasında hesaplanırken pI değerleri 4,92-4,99 olarak belirlenmiştir. Amino asit 

pozisyonlarına bakıldığında; YK1,2 ve 4 için 110. pozisyondaki asparajin (N) →izolösin’e (I) 

dönüşürken, YK1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 14 ve 16 için 123. pozisyondaki metiyonin (M) → 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQA1-AA-NP_001013619.3 1 MVLNRALILG ALTLTTMTSL CGGEDIVADH IGTYGADFYQ SHGPSGQYIH EFDGDELFYV DLGKKETVWQ LPMFGELTSF 80

YK1-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... ..I..TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK2-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK3-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK4-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... ..S..TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK5-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... ..S..TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK6-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... ..I..TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK7-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... ..I..TEI.. ........TQ ......X... .........R ....SQFAG. 80

YK8-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK9-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK10-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAF. 80

YK11-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK12-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK13-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK14-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK15-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ ......M... .........R ....SQFAG. 80

YK16-DQA1-AA 1 .......... .......... .......... .....TEI.. ........TQ .......... .........R ....SQFAG. 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQA1-AA-NP_001013619.3 81 EAQDALNEIA KAKHTLDVLT KRSNFTPVIN EVPEVTVFSK SPMMLGQPNT LICHVDNIFP PVINITWLRN GHAVTEGVSE 160

YK1-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DQA1-AA 81 DP.A..S... TX..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DQA1-AA 81 DP.A..S... TX..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DQA1-AA 81 DP.V..S... TX.FN..X.. .........X .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DQA1-AA 81 DP.A..S... T...N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DQA1-AA 81 DP.A..S... T...N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DQA1-AA 81 DP.A..S... T...N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DQA1-AA 81 DP.A..S... T...N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DQA1-AA 81 DP.A..S... TS..N..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160
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valin’e (V), 124. pozisyondaki valin (V) → metiyonin’e (M) ve 135. pozisyondaki  metiyonin 

(M) → valin’e (V) değişimi gözlemlenmiştir. Dikkat çekici noktalardan birisi de yerli kara 

sığırlarındaki DQA2 gen bölgesi yönünden 138. amino asit pozisyonunda izolosin (I) amino 

asidinin eklenmiş olmasıdır. Ayrıca YK3, 5 ve 13’de 162. pozisyonda serin (S) → arjinin’e 

(R) ve 182. pozisyondaki   serin (S) → prolin’e (P) dönüştüğü görülmüştür. YK3, 5, 13 ve 15 

konsensüs örnekleri dışındaki tüm YK  konsensüslerinde 184. (aspartik asit→asparajin’e) ve 

186. (valin→izolösin’e) pozisyonlarında farklılıklar belirlenmiştir. Son olarak YK15 

dışındaki tüm örneklerde 195. pozisyonda serin (S)→glisin’e (G) dönüşümü görülmüştür 

(Şekil 4.31). 

 

Şekil 4.31. BoLA-DQA2 alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması.  

Belirlenen YK-DQA5 haploitplerinin oluşturduğu proteinlerin NCBI Blast sonuçlarına 

göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQA2 alfa zincirine (Ac. No: AAD02920.1) 

benzerlik oranı YK6 ve 8 için  %89, YK4 ve 14 için %95, diğer örnekler için ise %98 olarak 

bulunmuştur. Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQA5 alfa zincirinin (Ac. No: 

NP_001012693.2), moleküler ağırlığı 28423,75 Da ve pI değeri 5,09’dir. YK1-16 DQA5 

proteini için moleküler ağırlık 28204,17-28387,76Da arasında hesaplanırken pI değerleri 

4,99-5,09 olarak belirlenmiştir. Amino asit pozisyonlarına bakıldığında; YK1, 2, 3, 9, 10, 11, 
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12, 13, 14 ve 16 konsensüs dizilerindeki 36. ve 37. pozisyonlarındaki valin ve asparajin 

(V,N)→izolösin ve serin’e (I,S),  68. pozisyonlarındaki valin (V)→alanin (A) ve 84. 

pozisyonlarındaki fenilalanin (F)→lösin’e (L) dönüştüğü belirlenmiştir. Tüm yerli kara 

konsensüs dizilerinde 48. apolar bir amino asit olan pozisyondaki fenilalanin (F)’in polar bir 

amino asit olan tirozin’e (Y) dönüştüğü görülmüştür (Şekil 4.32).  

 

Şekil 4.32. BoLA-DQA5 alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin (in silico) hizalanması. 

Yerli kara sığır ırkındaki DQA1, DQA2 ve DQA5 genleri yönündeki farklılıklar son 

derece önemlidir. DQA geni İmmün Polimorfizm Veritabanına (IPD) girilen üç genden 

(DQA, DQB ve DRB3) bir tanesidir. Bu veri tabanında Bos indicus (5 allel), Bos taurus (56 

allel) ve Bubalus bubalis (8 allel) ırklarına ait allellerin veri tabanı oluşturulmuştur (IPD-

http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA; Robinson ve ark., 2012). Farklılıkların alfa ve 

immünoglobulin domaininlerinde görülmesi bu bölgelerin yerli karanın bağışıklık sistemine 

önemli katkısı olduğu düşülmüştür. Ancak bu sonuç için daha ayrıntılı çalışmalıdır. Sonuç 

olarak DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 bölgelerindeki farklılıkların daha iyi anlaşılması 
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için filogenetik kısmında ayrıntılı olarak tartışılmıştır (Bkz. 4.6.3). IPD bulunan DQA ile 

kıyaslanması gerçekleştirilmiştir. 

4.5.1.3. DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 bölgelerinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DQA1-E2, BoLA-DQA2-E3 ve 

BoLA-DQA5-E2 bölgelerinin ekzon bölgelerine ait nükleotid dizileri ortaya çıkartılmıştır. Bu 

diziler kullanılarak NCBI ve IPD’deki daha önceden belirlenen Bos indicus, Bos taurus ve 

Bubalus bubalis  DQA allelleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının 

DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 bölgelerinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA 

polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.11). Yerli karada DQA1-E2, DQA2-E3 ve 

DQA5-E2 bölgeleri için sırasıyla toplam 500, 489 ve 308 farklı bölge belirlenirken, bu 

bölgelerin 15, 37 ve 75 tanesini polimorfik olduğu ve haplotip sayılarının 24, 26 ve 16 olduğu 

tespit edilmiştir (4.5.1.2’de bahsedilenin haplotip sayısının iki katı). Yerli kara sığırlarında, 

haplotip farklılığı  DQA1-E2 için 0,972 ± 0,020,  DQA2-E3 için 0,975 ± 0,014 ve DQA5-E2 

için ise 0,949 ± 0,031olarak hesaplanırken,  nükleotid farklılığı ise DQA1-E2, DQA2-E3 ve 

DQA5-E2 bölgeleri için sırasıyla 0,01375 ± 0,0000015, 0,02070 ± 0,0000209 ve 0,0534 ± 

0,0003318 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 

ise DQA1-E2 için 0,0032-0,0362 (ortalama: 0,0139), DQA2-E3 için  0,0025-0,0805 

(ortalama: 0,0211) ve DQA5-E2 için ise 0,0029-0,2197 (ortalama: 0,0595) arasında 

bulunmuştur. 

Çizelge 4.11. DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 bölgelerinin dizisine göre DNA 

polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel (DQA1-E2) Genel (DQA2-E3) Genel (DQA5-E2) 

Toplam Bölge Sayısı 500 489 308 

G+C 47,58 47,46 45,26 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 15 37 75 

Haplotip Sayısı (h) 24 26 16 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,972 ± 0,020 0,975 ± 0,014 0,949 ± 0,031 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,01375 ± 0,0000015 0,02070 ± 0,0000209 0,0534 ± 0,0003318 

 

Yerli kara DQA1 konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye 

göre (nükleotid için FQ482091.6, mRNA için NM_001013601.3 ve aa için NP_001013619.3) 

nükleotid ve amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %10 hesaplanırken mRNA 

dizisi %50 şeklinde belirlenmiştir (Şekil 4.33 A, B ve C). Yerli kara DQA2 konsensüs dizileri 

filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için FQ482109.2, mRNA için 
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XM_015468906.1 ve aa için XP_015315336.1) nükleotid dizisi ayrımındaki bootstrap test 

değeri %50 hesaplanırken mRNA ve amino asit dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir (Şekil 4.33 

D, E ve F). Yerli kara DQA5 konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans 

diziye göre (nükleotid için FQ482109.2, mRNA için NM_001012675.2 ve aa için 

NP_001012693.2) nükleotid dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %20 olarak 

hesaplanırken, mRNA dizisi %50 ve amino asit dizisi %10 şeklinde hesaplanmıştır (Şekil 

4.33 G, H ve I). 

 

 

 

Şekil 4.33. BoLA-DQA1, DQA2 VE DQA5 konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli 

kara BoLA-DQA1, DQA2 VE DQA5 allelerinin sırasıyla 310 bç, 389 bç ve 338 bç’lik 

nükleotid dizilerinden oluşturulmuş komşu birleştirme (Neighbor-joining) ağacı (A, D ve G), 

DQA1, DQA2 ve DQA5-mRNA sırasıyla 768, 765 ve 768 bç uzunluğunda dizilerinden 

oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (B, E ve H)  ve 255 amino asit uzunluğundaki dizilerden 

oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (C, F ve I). 
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BoLA-DQA ve DQB gen bölgeleri antijenik epitop bağlayıcı repertuarını artırmak için 

bağışıklık sistemi tarafında kullanılabilecek polimorfizm sergilerler (Lewin ve ark., 1999). Bu 

moleküllerin bağışıklık sistemlerindeki rolüne en iyi örnek olarak yine insanlarda görülen 

insüline bağımlı diyabet (ömür boyu insülin yetersizliği) ve çölyak hastalığı (glütene karşı 

ömür boyu kronikleşen alerji) hastalığına karşı immünolojik olarak aracılık edilen 

hastalıklarda DR molekülleri ile birlikte hastalıklara pozitif yada negatif etkileri şeklinde 

gösterilmeleridir (Norimine ve Brown,  2005). Sığırlarda, monoklonal antikor bloke edici test 

kullanılarak, şap hastalığı virüsü epitoplarının BoLA-DQ molekülleri yardımıyla CD4+T 

hücrelerine sunumda belirlenmiştir (Glass ve ark., 2000). Benzer şekilde bu molekülleri 

tarafından CD4+T hücrelerine Babesia bovis (sıtma) ve Anaplasma marginale epitoplarının 

sunumunda benzer etkileri gösterdiği belirlenmiştir (Brown ve ark., 2003; Norimine ve ark., 

2004; Garrick ve Ruvinsky, 2014). 

IPD’de bulunan DQA alleleri ve yerli kara sığırından elde edilen konsensüs 

dizilerinin, dizi verileri ve filogenetik analizleri bize, yerli karadaki DQA1, DQA2 ve 

DQA5’in faklı alleleri temsil ettiklerini düşündürmektedir. Yerli kara sığırındaki DQA 

genlerin bugüne kadar belirlenen DQA allelleri arasındaki yerinin belirlenmesinde kullanılan 

filogenetik ağacın topolojisine bakıldığında, NJ yöntemi, Jukes-Cantor (JC) modeli ve 

Bootstrap metoduna (1000) dayanan DQA allelerin oluşturan filogenetik ağaç 2 ana dala 

(clade-I ve II) ayrılımıştır. Ana clade I, alt clade-A1 (DQA1), alt clade-A2 (DQA5), alt clade-

B1(DQA3), alt clade-B2(DQA4) ve alt clade-B3(DQA5) şeklinde 5 alt dala ayrılmıştır. Bu 

sonuç önceki çalışmalar ile benzerlik göstermektedir (Miyasaka ve ark., 2012). Ana clade II, 

C ve D dallarına ayrılmıştır, bu dal  ağacı köklendirmek için kullanılmıştır.  Diğer örneklerin 

hepsi ekzon 2 bölgesinden oluşurken bu dal ekzon 3 bölgesinden oluşmaktadır (Şekil 4.34). 

DQA1 geninin en önemli paralogu DQA2 genidir. Yerli kara sığırlarında görülen 

DQA1 geni, daha önceden belirlenen DQA2 genleriyle aynı cladeyde (alt clade-B3) yer 

alması bu görüşü destekler niteliktedir (Gelhaus ve ark., 1999). DQA2 ve DQA3 yakın ilişkili 

görülmektedir. Ayrıca DQA3 (alt clade-B1)’ün DQA1’den ziyade DQA2’den ayrılmış 

olabileceği hipotezini destekler niteliktedir (Ballingall ve ark., 1998). DQA2’nin DQA1’den 

ayrıldığı düşünüldüğünde yerli kara DQA1 allelerinin DQA2 ile benzer dalda bulunması 

yakın ilişkili olduklarının en açık göstergesidir. Sığırlarda görülen DQA genlerinin geviş 

getiren ve getirmeyen türler arasındaki ayrılmanın ardından gen tekrarlarıyla gelişmiş 

olabileceği düşüncesidir (Gelhaus ve ark., 1999).  
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Şekil 4.34. Yerli kara ve IPD’de bulunan Bos indicus (Boin-DQA), Bos taurus (Bota-DQA) 

ve Bubalus bubalis (Bubu-DQA)  DQA allellerinin filogenetik ağacı. Bu çalışmada elde 

edilen alleller koyu renkle gösterilmiştir.  
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Bugüne kadar, farklı sığır ırklarında 34 DQA1 alleli, 18 DQA2 alleli, 7 DQA3 alleli 

ve 8 DQA4 alleli ekzon2'nin DNA dizilimi veya tam uzunluktaki tamamlayıcı DNA (cDNA) 

klonlaması ile tanımlanmıştır (IPD-MHC Dizilim Veritabanının BoLA isimlendirme 

bölümüne bakınız: http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/bola/ index.html). Ayrıca sığır ırklarında 

sadece Bos taurus’da tek bir allel şeklinde tanımlanan DQA5 gen bölgesinin varlığı yerli kara 

sığırında ilk defa bu çalışma ile belirlenmiştir. Daha önceden tanımlanan DQA5*2801’den 

alleninden farklı 16 allele belirlenmiştir. Fonksiyonel yönleri tanımlanarak açıklandığı önceki 

çalışmalarda periferik lökositlerde eksprese olabilecekleri gösterilmiştir (Gelhaus ve ark., 

1999). 

Farklı sığır ırklarındaki DQA1 allel varlığı ve frekansları incelendiğinde, DQA1*0101 

allelenin en yaygın allel olduğu görülmüş ve mastitisle ilişkili allel olarak rapor edilmiştir 

(Park ve ark., 2004; Takeshima ve ark., 2007). Bununla birlikte sığırlardaki bu allel veya 

BoLA-DQA1*10011 alleli için homozigot olan hayvanlarda mastitis progresyonuna duyarlı 

olduklarından, BoLA-DQA1 heterozigotluğu, sığır mastitisine karşı seçici bir avantaj 

sağladığı görülmektedir. İkinci olarak, alleller BoLA-DQA1*0101 ve BoLA-DQA1*10012 

arasında streptokokların neden olduğu mastitisn ilerlemesi arasında pozitif bir ilişki vardır 

(Takeshima ve ark., 2008). Başka bir değişle bu alleller yönünden homozigot olan bireyler 

mastitise daha duyarlıdır. Bu açıdan düşüldüğünde Şekil 4.34’de gösterilen filogenetik ağaca 

göre yerli kara DQA1 allelerinin bu allelere göre en uzak nokta bulunmaları mastitise direnç 

için bir gösterge kabul edilebilir. Çünkü daha önceden belirlen allelerin bir çoğu, verim 

kapasitesi yüksek olan kültür ırklarında belirlenen allellerdir. Ancak bunun belirlenmesi için 

daha ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Sonuç olarak DQA1, DQA2 ve DQA5 

alleleri bakımından, bazılarının antijen sunumunda diğer allelere göre baskın rol oynadığının 

belirlenmiş olması ve sığırlardaki patojenlere karşı immün sistem tarafıdan verilen tepkilerin 

MHC sınıf II allerinden etkileniyor olması etkili aşıların geliştirilmesi veya ıslah stratejileri 

açısından BoLA-DQA allelerinin karakterizasyonunu son derece önemli kılmaktadır. Buna 

birde sahip olduğumuz yerli ırklardaki immün sistem yönündeki genetik çeşitlilik eklenince 

son derece önemli hale gelmektedir.   

4.5.2. BoLA-DQB Gen Bölgesi ve Yerli Kara Sığırında DQB Bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü heterodimer beta zinciri veya kısaca BoLA-

DQB geni, tıpkı DQA’da olduğu gibi sınıf II bölgesi beta zinciri paraloglarına ait bir gen 

bölgesidir. Ekstraselüler proteinlerden türetilen peptidleri sunarak bağışıklık sisteminde 
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merkezi bir rol oynar. HLA-DQB geninden eksprese olan beta zinciri yaklaşık 26-28 kDa'dır 

ve altı ekzoniçerir. Ekzon 1 lider peptidi, ekzon 2 ve 3 iki hücre dışı alanı, ekzon 4 zar geçiş 

alanını ve ekzon5 sitoplazmik kuyruğu kodlamaktadır (http://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQB1&keywords=HLA-DQB1). HLA-DQB1, çölyak hastalığı 

multipl skleroz ve creutzfeldt-jakob hastalıkları ile ilişkilendirilmişlerdir (Nelsen, 2002;   

Kaushansky ve ark., 2009). DQB gen bölgesi insanlarda 6. Kromozom üzerinde, 6p21.32 (Ac. 

No: NC_000006.12-32659464..32666689) lokasyonunda bulunan 7225 bç uzunluğundaki 

bölgeden 6 ekzon tarafından kodlanan 261 aa uzunluğunda 29,991 Da ağrılığında ve pI değeri 

6,76 olan bir proteindir. Buna nazaran sığırlardaki DQB gen bölgesi, 23. kromozomun 

(AC_000180.1) 23q21 bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 13360 bç  (25375261..25388621) olan 

linear bir gen bölgesidir. İnsanların aksine sığırlardaki bu bölge 5 ekzondan oluşmaktadır. 

BoLA-DQB gen bölgesinden 261 amino asit uzunluğunda, moleküler ağırlığı yaklaşık 

29617,83 Da ve pI değeri 6,60 olan bir protein kodlanmaktadır. İlk 32 amino asit signal peptit 

bölgesini geriye kalan 229 aa olgunlaşmış polipeptidi oluştururken, 45→117 aa beta domainin 

ve 129→222 immünoglobulin domaini oluşturmaktadır (http://www.uniprot.org/; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/282495). 

Bazı MHC genlerinin en çarpıcı özelliği, bir çok doğal popülasyonda diğer genlere 

kıyasla yüksek derecede polimorfizm olmasıdır (Klein, 1986; Yuhki ve O’Brien, 1990).  Bu 

polimorfizmin en önemi nedeni muhtemelen, çeşitli peptidleri ve dolayısıyla çeşitli 

patojenleri tanıma yeteneğini gerektiren bireydeki bağışıklık tepkisi ile ilgilidir 

(Andersson,1996). Sınıf II genlerin genetik polimorfizmleri ağırlıklı olarak peptid bağlama 

bölgelerini (PBS) kodlayan birinci alan ekzonda (ekzon 2) bulunur ve işlevsel olarak 

önemlidir (Wang ve ark., 2007). Değişken derecelerde polimorfizm sergileyen ve büyük bir 

haplotip dizisine sahip olan, sığırlarda beş DQA ve beş DQB geninin (lokus) varlığına dair 

kanıt bulunmaktadır (Sena ve ark., 2011). BoLA-DQB1 ve BoLA-DQB2'nin ayrı lokus olarak 

belirlenmessi, homozigot bireylerin allelik varyasyonlarının analizine dayanmaktadır 

(Gelhaus ve ark., 1999b). BoLA-DQB1, BoLA-DQB2 ve BoLA-DQB5'in ayrımı translasyona 

uğramamış 3' bölgelerindeki farklılıklar ile belirlenmişlerdir. BoLA-DQB3 ve BoLA-DQB4 

allellerin belirlenmesi, nükleotid dizilerinin ve filogenetik birlikteliklerinin korunmasına 

dayanır (Russell, 2000). DQB lokusunun kromozomal dağılımı, kromozom başına en fazla iki 

loci ile sınırlandırılmıştır (Gelhaus ve ark., 1999a; b; Russell, 2000). Fonksiyonel olarak, 

çoğaltılmış BoLA-DQA ve BoLA-DQB genleri hücre membranlarında heterodimerler olarak 

ifade edildiğinde hem haplotip içi hem de inter-haplotip ilişkilerini gösterir, böylece CD4 T 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQB1&keywords=HLA-DQB1
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DQB1&keywords=HLA-DQB1
http://www.uniprot.org/uniprot/Q30266
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/282495
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lenfositleri tarafından tanınabilen varsayılan patojen peptitlerin repertuarını arttırır (Norimine 

ve Brown, 2005). En önemli özellikleri , DQB1 en yaygın tip olup hemen hemen tüm 

haplotiplerde bulunmasıdır (Xu ve ark., 1994). 

Bugüne kadar BoLA-DQA ve BoLA-DQB polimorfizmleri, Holstein, Jersey, Japon 

Shorthorn, Japon Black and African sığırlarda incelenmiştir (Maillard ve ark., 2001; Wang ve 

ark., 2007; Takeshima ve ark., 2008; Miyasaka ve ark., 2012). IPD-MHC veri tabanında 

şimdiye kadar 15 adet Bos indicus DQB alleli, 68 adet Bos tarus DQB alleli ve bir adet 

Bubalus bubalis DQB alleli olmak üzere toplam 84 DQB alleli kaydedilmiştir. Henüz yerli 

sığır ırklarımızda MHC genleri hakkında bir bilgi bulunmamaktadır. Yerli kara sığır ırkı için 

DQB geninin genomik çeşitliliği hakkında detaylı bir bilgiye ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

açıdan çalışmanın bu kısmında yerli kara sığır ırkındaki MHC sınıf II DQB geninin 

ekzon2'sinin genomik çeşitliliğin inceleme hedeflenmiştir. Bahsi geçen gen bölgesinin yerli 

kara sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin belirlenmesi için tüm örneklerde PZR 

amplifikasyonu yapılarak tarama gerçekleştirilmiştir. 

4.5.2.1. DQB geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DQB gen bölgesini oluşturan ekzon II için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.35). Hedef bölge 

yaklaşık 374 bç (ekzon uzunlukları; 270 bç) uzunluğunda lineer bir bölgedir. 

 

Şekil 4.35. YK1- 13. örneklerinde DQB-E2 bölgesinin ile çoğaltılması sonucu elde edilen jel 

görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 
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4.5.2.2. DQB-E2 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DQB-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (374 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DQB-E2 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.36). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino 

asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.5’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.36. YK-DQB-E2 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.37). 

 

Şekil 4.37. Referans DQB-E2 (FQ482109.2) ve YK-DQB-E2 bölgesinin konsensüs dizilerinin 

hizalanmasının bir kısmı. Kutucuklar korunan bölgeler. 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-E2-FQ482109.2 1 TGCCCTGTGA AGCTATGGAG CTGAGGCCTG ACTGAGCGGC TGTCTCCCCA CAGAGGATAC CGTGGTCCAC TTTATGTGCC 80

YK1-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK2-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK3-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK4-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK5-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK6-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK7-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK8-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK9-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK10-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK11-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK12-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK13-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK14-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK15-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......G... 80

YK16-DQB-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-E2-FQ482109.2 81 AGTGTTACTT CACTAATGGC ACGGAGCGGG TGCGGTACGT GACCAGATAC ATCTACAACC AGGAGGAGAC CGCATACTAT 160

YK1-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK3-DQB-E2 81 ..W....... .......... .....K.... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK4-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK5-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK6-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DQB-E2 81 .......... .......... .....K.... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK8-DQB-E2 81 .......... .......... ........S. .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK9-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK10-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK12-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK13-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK14-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... ........T. .......... .......... .......... 160

YK15-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DQB-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .K........ 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-E2-FQ482109.2 161 GACAGCGACG TGGGAGAGTA CCGGGCTGTG ACCCAACTAG GGCGGACTTT GGCTGAGTAT TGGAACAGCC AGAAAGATAT 240

YK1-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DQB-E2 161 .....T.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DQB-E2 161 .....T...K .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310 320
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-E2-FQ482109.2 241 CCTGGAGCAG ACACGGGCGG AGCTGGACAC GGTGTGCAGA CACAATTACC AGCTGGAGGT CATCACGTCC TTGCAGCGCC 320
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Hizalama işlemi sonunda, polimorfik bölgelerin tamamı ekzon 2 bölgesi içerisinde 

olduğu görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli 

karadaki DQB-E2 bölgesinin en az 2, en fazla 7 adet nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. 

Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 4.12 nolu çizelgede özetlenmiştir. Burada dikkat 

çeken nokta yerli kara sığır ırkındaki DQB-E2 bölgesindeki 77. nükleotid pozisyondaki 

G→T, 129. pozisyondaki T→A ve 166. pozisyondaki T→C dönüştüğü ve 77. ve 166. 

nükleotidlerin yerli kara DQB konsensüs dizilerinin tamamında korunduğu belirlenmiştir.   

Çizelge 4.12. YK- DQB-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid 

Pozisyonları 7
7
 

8
3
 

1
0
6
 

1
0
9
 

1
2
9
 

1
5
2
 

1
6
6
 

1
7
0
 

2
7
9
 

3
0
5
 

3
2
1
 

3
2
5
 

3
6
5
 

3
6
7
 

3
6
9
 

3
7
1
 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs G T G G T G T G G A A T C G T C 
 

DQB-E2- 
FQ482109.2 

T . . . A . C . . . . . . . . . 3 

YK1-DQB-E2 . . . . A . . . . . . . . . . . 2 

YK2-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK3-DQB-E2 . 
W

* 
K . . . . . . . . . . . . . 5 

YK4-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK5-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK6-DQB-E2 . . . . A . . . R . . . . . . . 4 

YK7-DQB-E2 . . K . . . . . . M . K . . . . 6 

YK8-DQB-E2 . . . S . . . . . . . . . . . . 4 

YK9-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK10-DQB-E2 . . . . A . . . . . C K . . . . 5 

YK11-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK12-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . A A W T 7 

YK13-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK14-DQB-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . 3 

YK15-DQB-E2 . . . . A . . . . . . . . . . . 2 

YK16-DQB-E2 T . . . A K . K . . . . . . . . 3 

Özet 2T 1W 2K 1S 6A 1K 1C 1K 1R 
1

M 
1C 2K 1A 1A 

1

W 
1T 62 

* W: A veya T, K: G veya T, S: G veya C, M: A veya C. 

DQB-E2 için belirlenen konsensüs dizilerindeki intron bölgelerinin uzaklaştırılması ve 

hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları belirlemek için clone manager 

programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.38).   
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Şekil 4.38. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DQB, Ac. No. NM_001012676.3, YK1-16 konsensüs dizileri, 

mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir).  

DQB-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DQB-mRNA (786 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 8 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). YK2, 4, 5, 

9, 11, 12, 13 ve 14 aynı haplopite sahipken, YK1 ve YK15 aynı haplotipi bulundururken, 

YK3, 6, 7, 8, 10 ve 16 nolu konsensüs dizileri farklı haplotiplere sahip olduğu bulunmuştur 

(Çizelge 4.13). Burda dikkat çeken nokta ise nükleotid dizisinde belirlenen 62 polimorfik 

nükleotid bölgesinin 57’ye düşmesidir. Bunun en önemli nedeni mRNA dizisi üzerinde 

belirlenen farklılıkların tamamının ekzon bögelerindeki polimorfizmden kaynaklandığıdır. 

Çizelge 4.13. DQB bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid Pozisyonları 133 139 162 165 185 208 222 226 335 361 377 Toplam Farklılık 

Konsensüs G T G G T G T G G A A 
 

DQB-mRNA-NM_001012676.3 T . . . A . C . . . . 3 

YK1-DQB-mRNA . . . . A . . . . . . 2 

YK2-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK3-DQB-mRNA . W K . . . . . . . . 5 

YK4-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK5-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK6-DQB-mRNA . . . . A . . . R . . 4 

YK7-DQB-mRNA . . K . . . . . . M . 5 

YK8-DQB-mRNA . . . S . . . . . . . 4 

YK9-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK10-DQB-mRNA . . . . A . . . . . C 4 

YK11-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK12-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK13-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK14-DQB-mRNA . . . . . . . . . . . 3 

YK15-DQB-mRNA . . . . A . . . . . . 2 

YK16-DQB-mRNA T . . . A K . K . . . 4 

Özet 2T 1W 2K 1S 6A 1K 1C 1K 1R 1M 1C 57 

* W: A veya T, K: G veya T, R: G veya A, M: A veya C. 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BOLA-DQB

mRNA-DQB

YK1-DQB-E2

YK2-DQB-E2

YK3-DQB-E2

YK4-DQB-E2

YK5-DQB-E2

YK6-DQB-E2

YK7-DQB-E2

YK8-DQB-E2

YK9-DQB-E2

YK10-DQB-E2

YK11-DQB-E2

YK12-DQB-E2

YK13-DQB-E2

YK14-DQB-E2

YK15-DQB-E2

YK16-DQB-E2
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Dizilerin translasyonu yapılarak elde edilen amino asit dizileri (261 aa uzunlukta) 

NCBI’da Blast yapılarak hedef bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.39). DQB proteinin ilk 

1-32 amino asitlik bölümü signal peptid dizisini, 45-117 bölümü beta ve 129-222 bölümü 

immunoglobülin domaini oluşturmaktadır (Şekil 4.39) (http://www.uniprot.org; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov). 

 

Şekil 4.39. YK2-DQB-PR’nin sahip olduğu domainler, yeşil renkle gösterilen bölgelerin ilki 

alfa domaini, ikincisi immunoglobülin domaini göstermektedir.  

Belirlenen YK-DQB haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQ beta zincirine (Ac. No: 

NP_001012694.2) benzerlik oranı % 98-99 arasında bulunmuştur. Ayrıca YK1-16 DQB aa 

konsensüs dizilerinin moleküler ağırlığı 29510,89-29670,28 Da olarak hesaplanırken pI 

değerleri 6,31-7,02 olarak belirlenmiştir. Amino asit pozisyonlarına bakıldığında; YK16 

dışındaki tüm konsensüslerde 45. pozisyondaki sistein →glisine dönüşürken, YK2, 3, 4, 5, 7, 

8, 11, 12, 13 ve 14 konsensüslerinde 62. pozisyondaki tirozin→fenilalanine dönüşmüştür. 

Ayrıca YK10 konsensüsünde 126. pozisyondaki glütamin →proline dönüştüğü belirlenmiştir 

(Şekil 4.40). 

 

Şekil 4.40. Altı yeni BoLA-DQB alleli tarafından kodlanan beta bölgelerinin tahmini amino 

asit dizilerinin hizalanması. Numaralar olgunlaşmış protein içindeki amino asit 

pozisyonlarını, noktalar referans protein ile özdeş amino asitleri göstermektedir (in silico). 

Mavi kutucuklar korunan bölgeler. 

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-AA-NP_001012694.2 1 MSGMVALWIP RGLWTAAVMV TLAVLSTPGA EGRDSPQDTV VHFMCQCYFT NGTERVRYVT RYIYNQEETA YYDSDVGEYR 80

YK1-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .......... .......... 80

YK2-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK3-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G.X... ...X...... .F........ .......... 80

YK4-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK5-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK6-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .......... .......... 80

YK7-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... ...X...... .F........ .......... 80

YK8-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... ....X..... .F........ .......... 80

YK9-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK10-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .......... .......... 80

YK11-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK12-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK13-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK14-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .F........ .......... 80

YK15-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... ....G..... .......... .......... .......... 80

YK16-DQB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .........X .....X.... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-AA-NP_001012694.2 81 AVTQLGRTLA EYWNSQKDIL EQTRAELDTV CRHNYQLEVI TSLQRQVEPT VTISLSRTEA LNHHNLLVCS VTDFYPGQIK 160

YK1-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .X........ .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... X......... .......... .......... .......... 160

YK8-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .....P.... .......... .......... .......... 160

YK11-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DQB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DQB-AA-NP_001012694.2 161 VRWFQNGKEE TAGIVSTPLI RNGDWTFQIL VMLEMTPKRG DVYTCRVEHP SLQSPISVEW RAQSESAQSK MLSGVGGFVL 240

YK1-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DQB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260
....|....| ....|....| .

DQB-AA-NP_001012694.2 241 GLIFLGLGLI VRRRSQKGLM H 261

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
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Yerli kara sığır ırkındaki DQB geni yönündeki farklılıkların belirlenmesi son derece 

önemlidir. DQB geni İmmün Polimorfizm Veritabanına (IPD) girilen üç genden (DQA, DQB 

ve DRB3) bir diğeridir. Bu veri tabanında DQB alleleri yönünden, Bos indicus (15 allel), Bos 

taurus (68 allel) ve Bubalus bubalis (1 allel) ırklarına ait allellerin veri tabanı oluşturulmuştur 

(IPD-http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA; Robinson ve ark., 2012). Tanımlanan 

allelerin tamamına yakını ekzon 2 bölgesine göre belirlenmiştir. Bu bölgenin eşsiz oluşu ve 

peptid bağlama bölgelerindeki farklılıkların belirlenmesinde öncü rol oynaması bu bölgesi 

benzersiz yapmaktadır. Yerli kara sığır ırkında bu bölgede korunan ve diğer ırklardan farklılık 

gösteren pozisyonların oluşu yerli karanın bağışıklık sisteminde farklılığa yol açacağı ön 

görülmüştür. Sonuç olarak DQB-E2 bölgesindeki farklılıkların daha iyi anlaşılması için 

filogenetik kısmında ayrıntılı olarak tartışılmıştır. IPD bulunan DQB alleleri ile kıyaslanması 

gerçekleştirilmiştir. 

4.5.2.3. DQB-E2 bölgesinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DQB bölgesinin, 2. ekzon 

bölgesine ait nükleotid dizleri ortaya çıkartılmıştır. Bu diziler kullanılarak NCBI ve IPD’deki 

daha önceden belirlenen Bos indicus, Bos taurus ve Bubalus bubalis  DQB allelleri ile beraber 

filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının DQB-E2 bölgesinin dizi bilgileri analiz 

edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.14). Yerli karada toplam 62 

farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 15 tanesini polimorfik olduğu ve haplotip sayısının 21 

olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarında, DQB-E2 bölgesi yönünden haplotip farklılığı 

0,907 ± 0,044 olarak, nükleotid farklılığı 0,00654 ± 0,000089 olarak hesaplanmıştır. Yerli 

karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0027-0,0216 (ortalaması: 0,0066) 

arasında bulunmuştur.  

Çizelge 4.14. DQB-E2 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 62 

G+C 57,86 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 15 

Haplotip Sayısı (h) 21 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,907 ± 0,044 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00654 ± 0,000089 
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Yerli kara DQB konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye 

göre (nükleotid için FQ482109.2, mRNA için NM_001012676.3 ve aa için NP_001012694.2) 

nükleotid  için %10, amino asit için %20 ve mRNA dizisi için %50 bootstrap test değeri 

belirlenmiştir (Şekil 4.41 A, B ve C).  

 

Şekil 4.41. BoLA-DQB konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DQB 

allelerinin sırasıyla 374 bç’lik nükleotid dizileri, 786 bç’lik mRNA dizleri ve 261 amino asit 

uzunluğundaki dizilerin oluşturduğu Neighbor-joining ağacı (A, B ve C). 

 

İlk domainin ekzonlarındaki dizi farklılıklarından yola çıkarak BoLA-DQB sekansları 

DQB1 ila DQB5 olarak adlandırılan beş gruba ayrılmıştır (Gelhaus ve ark., 1999a). DQB 

allelerinin çift halinde bulunduğu durumlarda ikinci DQB sekansları DQB2 olarak 

adlandırılmıştır, ancak sekans karşılaştırmaları ile ayırt edilememiştirler. Bunun aksine 

DQB3, DQB4 ve DQB5, DQB1’in paralogları olmasına rağmen, oldukça eşsiz ekzon 2 

yapılarına sahiptirler (Marello ve ark., 1995; Gelhaus ve ark., 1999a). Elde edilen sonuçlar bu 

görüşü destekler niteliktedir (Şekil 4.42). 

A B C 
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Şekil 4.42. Yerli kara ve IPD’de bulunan Bos indicus (Boin-DQB), Bos taurus (Bota-DQB) 

ve Bubalus bubalis (Bubu-DQB)  DQB allellerinin filogenetik ağacı. Bu çalışmada elde 

edilen alleller koyu renkle gösterilmiştir.  
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IPD’de bulunan DQB alleleri ve yerli kara sığırından elde edilen konsensüs dizilerinin, 

dizi verileri ve filogenetik analizleri bize, yerli karada belirlenen DQB allellerinin farklı bir 

clade ile temsil edildiğini göstermiştir. Yerli kara sığırındaki DQB-E2 bölgesinin bugüne 

kadar belirlenen DQB-E2 alleleri arasındaki yerinin belirlenmesinde kullanılan filogenetik 

ağacın topolojisine bakıldığında, YK-DQB allelerinin, DQB1 ve DQB2’ye yol açan 

duplikasyon olayından önce DQB allelerinden ayrıldıktan sonra ortak bir atasal genden 

ayrılmış olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca HLA-DQB1’e yakın konumda bulunması 

YK-DQB allelerinin diğer allelerden farklı olduğunun açık bir göstergesidir. DQB5 allelinin 

şimdiye kadar sığırlarda tek bir şekli tanımlanmış olması ve yerli kara sığırındaki DQB 

bölgelerinin bu allel ile aynı clade bulunması yerli kara sığırlarının diğer ırklara göre 

benzersiz bir özelliğini yansıtmaktadır. Daha da önemlisi ve dikkat çekici olan DQA5 ve 

DQB5’in bir haplotipte birlikte görülmesi, DQA5 ve DQB5 ürünlerinin farklı bir 

immünolojik fonksiyona sahip bir DQ molekülünü oluşturmak üzere birleştiğini akla 

getirmektedir (Auffray, 1985; Gelhaus ve ark., 1999a). Yerli kara sığırındaki DQA5 ve DQB5 

allellerinin birlikte görülmesi bu hipotezi destekler niteliktedir (Bkz. 4.6.3). Benzer şekilde, 

CD4/beta zinciri etkileşimi, T hücrelerinin antijenden bağımsız tutunmasını negatif yönde 

düzenleyici olarak etkiledi belirtilmiştir (Mazerolles ve ark., 1990). Bu açıdan bakıldığında, 

bu fonksiyondaki eksiklik, bağışıklık tepkisinde oldukça geniş kapsamlı sonuçlar 

doğurabileceği aşikârdır. 

DQB alleleri içerisinde dikkat çeken en önemli allel dermatofilosis ile ilişkilendirilen 

DQB*1804 allelidir. Dermatofilosis ciddi üretim kayıplarına ve ortalama %15 ölüm oranına 

sahip sığır, at, koyun, keçi gibi hayvanlarda ve insanlarda görülen bulaşıcı ve şiddetli bir deri 

enfeksiyonudur (Awad ve ark., 2008). İnfeksiyon nedeni genellikle tropik bölgelerde görülen 

Amblyomma variegatum kenesi ile ilişkili gram pozitif bir bakteri olan Dermatophilus 

congolensis etkenidir. Tropik bölgelerde yağın olan bu infeksiyon son yıllarda Avrupa 

(İngiltere, İsveç ve Fransa)’da rastlanmıştır. Ülkemizde henüz bir olguya rastlanmamıştır. 

Henüz bu hastalığa karşı başarılı bir aşılama yöntemi bulanamamıştır. Akarsidler ve 

antibiyotik kullanım yöntemleri hedef organizmalarda kemorezistansın gelişimine yol 

açıklarından hayvan yetiştiriciliğinde genetik uygulamalar ön plana çıkmaktadır. Bahsedilen 

hastalığa duyarlılık ilişkili olarak BoLA-DQB*1804 alleli arasında güçlü bir korelasyon 

olduğu belirlenmiştir (Yonow, 1995; Maillard ve ark., 2003). Peptit bağlanma bölgesindeki 

polimorfik bölgelerden kaynaklandığı bilinen bu duyarlığa karşı, yerli kara sığırlarında 45. 

(C→G) ve 65. (Y→F) pozisyonlarındaki korunan amino asit dizilerinin bu hastalığa karşı bir 
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direnç veya duyarlılığının belirlenmesi son derece önemlidir. Ancak bunun için daha ayrıntılı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  Sonuç olarak, bu çalışmada, MHC sınıf II DQB geninin 

ekzon2 izole edilmiş ve ilk defa  yerli kara sığırında karakterize edilmiştir. Yerli kara 8 yeni 

allel tespit edilmiştir. Ancak dikkat çeken nokta YK2, 4, 5, 9, 11, 12, 13 ve 14 konsensüs 

dizilerini oluşturan allelin korunuyor olmasıdır. Bu da yerli kara ırkında bu allelin güçlü bir 

pozitif seçimi olduğunu doğrulamaktadır. 

4.6. BoLA-DRA ve –DRB Gen Bölgelerinin Karakterizasyonu  

4.6.1. BoLA-DRA gen bölgesi ve yerli kara sığırında DRA bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA-sınıf II histokompatibilite kompleksi molekülü alfa zinciri veya kısaca BoLA-

DRA geni, tıpkı diğer MHC genleri gibi sınıf II bölgesi alfa zinciri paraloglarından bir 

diğeridir. Bu gen bölgesinin genomik organizasyonu insanlardakine benzer, HLA-DR 

bölgesinden beta bölgesini kodlayan 5 gen bölgesi bulunurken (DRB1-5), alfa zincirini 

oluşturan tek bir gen bulunmaktadır (DRA). Ekstraselüler proteinlerden türetilen peptidleri 

sunarak bağışıklık sisteminde merkezi bir rol oynar. İnsanlarda 6. Kromozom üzerinde 

bulunan bir genden kodlanan alfa zinciri yaklaşık 33-35 kDa'dır ve 5 ekzondan oluşmaktadır. 

HLA-DRA ile ilişkili hastalıklar arasında Lassueur-Graham-Little Sendromu (saçlı deride 

skatrisyel alopesi ve gövdede yaygın foliküler papüllerle karekterize bir hastalıktır) ve Kalp 

lenfoması (Kanser hastalıkları, İmmün hastalıklar, Kardiyovasküler hastalıklar) bulunur 

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DRA&keywords=DRA). İnsanlar 

ve farelerde bu gen bölgesi hakkında detaylı çalışmalar mevcuttur (Poel ve ark., 1990; 

Lapaque ve ark., 2009). Büyük histokompatibilite kompleksi DRA lokusu, pek çok türde 

incelenmiş ve çok az varyasyon ya da hiç değişiklik bildirilmemiştir. Majör histokompatibilite 

kompleksi sınıf II lokusu açısından düşünüldüğünde bu önemli bir farklılıktır. Sığırlarda, 

DRA derinlemesine araştırılmamıştır ve bu lokusdaki varyasyonun derecesi henüz 

bilinmemektedir.  

DRA bölgesi hem insanlarda hem de sığırlarda 5 ekzondan oluşmaktadır. İnsanlarda 

765 baz uzunluğunda olgunlaşmış bir mRNA’dan 254 amino asitlik, moleküler ağırlığı 

28606,92 Da ve pI değeri 4,91 olan bir proteindir. BoLA-DRA bölgesi sığırlarda, 23. 

Kromozomun (AC_000180.1) 23q21 bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 4701 bç 

(25587526..25592227) olan linear bir gen bölgesidir. BoLA-DRA gen bölgesinden 253 amino 

asit uzunluğunda, moleküler ağırlığı yaklaşık 28407, 01 Da ve pI değeri 5,41 olan bir protein 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DRA&keywords=DRA
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kodlamaktadır. İlk 24 amino asit signal peptit bölgesini geriye kalan 229 aa olgunlaşmış 

polipeptidi oluştururken, 29→105 aa alfa domainin, 110→203 alfa immünoglobulin 

domainini ve 201→252 immünoglobulin C1-set domaini oluşturmaktadır (Aida ve ark., 1994; 

http://web.expasy.org/protparam; http://www.uniprot.org; http://www.genecards.org). 

Şimdiye kadar, MHC-DRA dizisi Avrupa sığırlarında ve zebu, manda, koyun, keçi, 

eşek, domuz, kedi, fare, makat maymunu ve insanda bildirilmiştir (Hirsch ve ark., 1992; 

Subramanian ve ark., 2005; O’Conner ve ark., 2007; Ballingall ve ark., 2010; Vranova ve 

ark., 2011). Şu ana kadar, yerli sığır ırklarında MHC-DRA bölgesiyle iliği bir bilgi 

bildirilmemiştir. Bahsi geçen gen bölgesinin yerli kara sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin 

belirlenmesi için tüm örneklerde PZR kullanılarak tarama gerçekleştirilmiştir. 

4.6.1.1. DRA geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DRA gen bölgesini oluşturan ekzon II için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.43). Hedef bölge 

yaklaşık 305 bç (ekzon uzunlukları; 246 bç) uzunluğunda lineer bir bölgedir. 

 

Şekil 4.43. YK1- 13. örneklerinde DRA-E2 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.6.1.2. DRA-E2 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DRA-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (305 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

http://web.expasy.org/protparam
http://www.uniprot.org/
http://www.genecards.org/
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olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DRA-E2 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.44). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino 

asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.6’da 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.44. YK-DRA-E2 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.45). 

 

Şekil 4.45. Referans DRA-E2 (FQ482091.6) ve YK-DRA-E2 bölgesinin konsensüs dizilerinin 

hizalanması.  

Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de içerisinde bulunduğu konsensüs 

dizilerinde en fazla farklılık YK-2-DRA-E2 nolu konsensüs dizisinde (2 nükleotid) 

gözlemlenirken, diğer dizilerde sadece 1 nükleotid farklılık belirlenmiştir. Bu sonuçta daha 

önceki çalışmaları doğrular niteliktedir (Zhou ve ark., 2007). Bu sonuçlar aşağıdaki 4.15 nolu 

çizelgede özetlenmiştir. Çizelge incelendiğinde YK-DRA-E2 bölgesinde genetik 

polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 4 polimorfik nülkeotit farklılığın bulunduğu 

görülmüştür. 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRA-E2-FQ482091.6 1 -CTTCCTCTC CTGGTTCCCA CCCTGACCCC CTTTCTTGTC TTTTCAGAGA ATCATGTGAT CATCCAAGCT GAGTTCTATC 79

YK1-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK6-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK7-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK9-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK14-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK15-DRA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK16-DRA-E2 1 T......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRA-E2-FQ482091.6 80 TGAAACCTGA GGAATCAGCC GAGTTTATGT TTGACTTTGA TGGTGATGAG ATTTTCCACG TGGATATGGG GAAGAAGGAG 159

YK1-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DRA-E2 81 .......... .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK6-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK7-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK9-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK14-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK15-DRA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK16-DRA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRA-E2-FQ482091.6 160 ACGGTGTGGC GGCTTCCAGA ATTTGGACAT TTTGCCAGCT TTGAGGCTCA GGGTGCCCTG GCCAATATGG CTGTGATGAA 239

YK1-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK6-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK7-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK9-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK14-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK15-DRA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK16-DRA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....

DRA-E2-FQ482091.6 240 AGCTAACCTG GACATCATGA TAAAGCGCTC CAACAACACC CCAAACACCA ATGGTACCTC TGCTCCA-- 306

YK1-DRA-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 307

YK2-DRA-E2 241 ...Y...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 307

YK3-DRA-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 308

YK4-DRA-E2 241 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 307

YK5-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 307

YK6-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 307

YK7-DRA-E2 241 ...Y...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 308

YK8-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 306

YK9-DRA-E2 241 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 307

YK10-DRA-E2 241 ...Y...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 307

YK11-DRA-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 308

YK12-DRA-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 308

YK13-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......-- 306

YK14-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 307

YK15-DRA-E2 240 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 307

YK16-DRA-E2 241 ...C...... .......... .......... .......... .......... .......... .......A- 308

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------- 1
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Çizelge 4.15. YK-DRA-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid Pozisyonları 100 244 Toplam Farklılık 

Konsensüs C C 
 

DRA-E2-FQ482091.6 . T 1 

YK1-DRA-E2 . T 1 

YK2-DRA-E2 Y* Y 2 

YK3-DRA-E2 . T 1 

YK4-DRA-E2 . . 1 

YK5-DRA-E2 . . 1 

YK6-DRA-E2 . . 1 

YK7-DRA-E2 . Y 1 

YK8-DRA-E2 . . 1 

YK9-DRA-E2 . . 1 

YK10-DRA-E2 . Y 1 

YK11-DRA-E2 . T 1 

YK12-DRA-E2 . T 1 

YK13-DRA-E2 . . 1 

YK14-DRA-E2 . . 1 

YK15-DRA-E2 . . 1 

YK16-DRA-E2 . . 1 

Özet 1Y 5T,3Y 18 

*Y: T veya C. 

DRA-E2 için belirlenen konsensüs dizilerinde intron bölgelerinin uzaklaştırılması 

yapılmamıştır. Çünkü bu bölge için tasarlanan primer çifti hedef böldeki ekzon için 

spesifiktir. Daha sonrasında hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları 

belirlemek için clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir 

(Şekil 4.46).  

 

Şekil 4.46. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DRA, Ac. No. NM_001012677.1, YK1-16 konsensüs dizileri, 

mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir).  

DRA-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DRA-mRNA (762 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 4 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK2,7 ve 10 nolu konsensüs dizilerin 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference mRNA-DRA

mRNA-DRA

DRA-E2

YK1-DRA-E2

YK2-DRA-E2

YK3-DRA-E2

YK4-DRA-E2

YK5-DRA-E2

YK6-DRA-E2

YK7-DRA-E2

YK8-DRA-E2

YK9-DRA-E2

YK10-DRA-E2

YK11-DRA-E2

YK12-DRA-E2

YK13-DRA-E2

YK14-DRA-E2

YK15-DRA-E2

YK16-DRA-E2
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oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın olarak görüldüğü 

belirlenmiştir (Çizelge 4.16). 

Çizelge 4.16.  DRA bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid Pozisyonları 132 276 Toplam Farklılık 

Konsensüs C C 
 

DRA-mRNA-NM_001012677.1 . T 1 

YK1-DRA-mRNA . T 1 

YK2-DRA-mRNA Y* Y 2 

YK3-DRA-mRNA . T 1 

YK4-DRA-mRNA . . 1 

YK5-DRA-mRNA . . 1 

YK6-DRA-mRNA . . 1 

YK7-DRA-mRNA . Y 1 

YK8-DRA-mRNA . . 1 

YK9-DRA-mRNA . . 1 

YK10-DRA-mRNA . Y 1 

YK11-DRA-mRNA . T 1 

YK12-DRA-mRNA . T 1 

YK13-DRA-mRNA . . 1 

YK14-DRA-mRNA . . 1 

YK15-DRA-mRNA . . 1 

YK16-DRA-mRNA . . 1 

Özet 1Y 5T,3Y 18 

*Y: T veya C. 

Elde edilen amino asit dizileri (253 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.47). İlk 24 amino asit (1→24) signal peptit bölgesini, 

29→105 aa alfa domainin, 110→203 alfa immünoglobulin domainini ve 201→252 

immünoglobulin C1-set domaini oluşturmaktadır (Aida ve ark., 1994; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

Şekil 4.47. YK1-DRA-PR’nin sahip olduğu, alfa, immunoglobülin ve C1-set domainleri.  

Belirlenen YK-DRA haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DR alfa zincirine (Ac. No: 

NP_001012695.1) benzerlik oranı % 99-100 arasında bulunmuştur. Ayrıca YK1-16 DRA aa 

konsensüs dizilerinin moleküler ağırlığı 28407,01-28487,51 Da olarak hesaplanırken pI 

değeri 5,41 olarak belirlenmiştir. Amino asit pozisyonlarına bakıldığında; YK1-16 konsensüs 

dizilerinde belirlenen nükleotid farklılıklar hiçbir amino asit değişikliğine neden olmamıştır.   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
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4.6.1.3. DRA-E2 bölgesinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DRA bölgesinin, 2. ekzon 

bölgesine ait nükleotid dizleri ortaya çıkartılmıştır. Bu diziler kullanılarak NCBI daha 

önceden belirlenen Ovis aries (3 allel), Bos taurus (4 allel), Bubalus bubalis (16 allel), Bos 

grunnien (2 allel), Bos indicus (2 allel), Bubalus depressicornis (2 allel), Bos javanicus (1 

allel), Bos gaurus (1 allel), Capra hircus (1 allel) ve Bison bonasus (1 allel) DRA allelleri ile 

beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının DRA-E2 bölgesinin dizi bilgileri 

analiz edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.17).  

Çizelge 4.17. DRA-E2 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 18 

G+C 48,53 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 2 

Haplotip Sayısı (h) 4 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,586 ± 0,079 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00221 ± 0,00040 

 

Yerli karada toplam 18 farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 2 tanesini polimorfik 

olduğu ve haplotip sayısının 4 olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarında, DRA-E2 

bölgesi yönünden haplotip farklılığı 0,586 ± 0,079 olarak, nükleotid farklılığı 0,00221 ± 

0,00040 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 

0,0033-0,0066 (ortalaması: 0,0022) arasında bulunmuştur. Yerli kara DRA konsensüs dizileri 

filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için FQ482091.6 ve mRNA 

için NM_001012677.1) nükleotid  için %20 ve mRNA dizisi için %10 bootstrap test değeri 

belirlenmiştir (Şekil 4.48 A, B ve C).  

 

Şekil 4.48.  BoLA-DRA konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DRA 

allelerinin sırasıyla 307 bç’lik nükleotid dizileri, 762 bç’lik mRNA dizleri ve 253 amino asit 

uzunluğundaki dizilerin oluşturduğu Neighbor-joining ağaçları (A, B ve C). 

A B C 
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MHC-DRA’nın araştırılan tüm türlerde korunduğu gözlemlenmiştir (Sun ve ark., 

2014). Şekil 4.49 (A)’daki fiolgenetik ağacın topolojisine bakıldığında şimdiye kadar 

ruminantlarda belirlenen DRA allelerinin (NCBI) bir clade’da toplandığı görülmektedir. Yerli 

kara sığırlarında belirlenen allelerinde, diğer MHC genlerine göre polimorfik bölgelerindeki 

eksiklik, bu gen bölgesinin korunduğu fikrini destekler niteliktedir.  

 

Şekil 4.49. Yerli kara ve NCBI’de bulunan DRA allellerinin [(Ovis aries (Ovar), Bos taurus 

(BoLA), Bubalus bubalis (Bubu), Bos grunnien (BoGr), Bos indicus (Boin), Bubalus 

depressicornis (Ande), Bos javanicus (Boja), Bos gaurus (Boga), Capra hircus (Cahi) ve 

Bison bonasus (Bibo)] filogenetik ağacı (A). Bos taurus (BoLA) ve yerli kara sığırlarında 

gözlenen DRA allellerinin filogenetik ağacı (B). Ağacı köklendirmek için HLA-DRA dizisi 

kullanılmıştır. Bu çalışmada elde edilen alleller koyu renkle gösterilmiştir. 

A B 
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Bos taurus (BoLA-DRA) ırkında şuana kadar 4 farklı allel belirlenmiştir (Zhou ve 

ark., 2007). Bu allelerin tamamı yerli kara sığır ırkında görülmüştür (Şekil 4.49 (B)).YK4, 5, 

6, 8, 9, 13, 14, 15 ve 16 konsensüs dizileri  BoLA-DRA*01011 alleli ile benzerken, YK1, 3, 

11 ve 12 dizileri BoLA-DRA*01013 alleli ile benzer bulunmuştur. Dikkat çeken nokta YK2, 

YK7 ve YK10 nolu konsensüs dizilerinde belirlenen heterozigotluk ve bu heterozigotluğun 

korunuyor olmasıdır. YK1-16 konsensüs dizilerinde belirlenen SNP'nin tümü aynıydı ve sığır 

DRA molekülünün alfa alanında herhangi bir amino asit polimorfizmi belirlenememiştir. 

Bununla birlikte, bu SNP'nin işlevsel önemi göz ardı edilemez çünkü kodlama bölgelerindeki 

mutasyonların tek başına veya aynı transkript içerisindeki diğer mutasyonlarla kombinasyon 

halinde mRNA stabilitesini ve translasyonunu etkileyerek, fonksiyonel etkilere neden 

olabileceği rapor edilmiştir (Duan ve ark., 2003). Buna ek olarak belirlenen SNP, işlevsel 

veya yapısal önemi olan diğer DR gen bölgelerindeki varyasyonla bağlantılı olabilir. Ayrıca 

immün yanıttaki MHC genlerinin rolünü belirlemek için MHC polimorfizminin doğal 

oluşumunu daha iyi anlamak önemlidir. Bu açıdan DRA gen bölgesinin farklı sığır ırklarında 

da korunup korunmadığının ortaya çıkartılması gereklidir. 

Bu çalışmada, YK-DRA'daki polimorfik bölgelerin eksikliği, yalnızca ruminantlarda 

değil, aynı zamanda tüm memeli türleri içinde korunan DRA geniyle tutarlıdır. Bu bölge, 

benzer patojenlere ait ortak antijenik bölgelerin veya türlerin çoğunda ortak olabilecek çok 

spesifik antijenlerin tanımlanması için kullanılıyor olabilir. Ayrıca DRA geninin yerli kara da 

dahil olmak üzere ruminantlarda ki yakın benzerliği, geviş getirenlerin benzer seleksiyon 

baskısına maruz kaldığını gösterebilir. Kısaca özetlemek gerekirse yerli kara sığır ırkından 

DRA geni ilk kez karakterize edilmiştir. YK-DRA'nın, özellikle memelilerin çoğunda olduğu 

gibi,  ekzon 2’nin oldukça korunmuş olduğunu gözlemlenmiştir. 

4.6.2. BoLA-DRB2 gen bölgesi ve yerli kara sığırında DRB2 bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü, heterodimer beta zinciri tip iki veya kısaca 

BoLA-DRB2 geni, tıpkı BoLA-DRA’da olduğu gibi sınıf II bölgesi beta zinciri paraloglarına 

ait, düşük seviyede ekspresyon olan beta1 domaininin 19 pozisyonundaki glikosilasyon 

bölgesinden yoksun, monomorfik bir gen bölgesidir (Takeshima ve Aida, 2006). İnsanlarda 

fonksiyonel 5 farklı tipte HLA-DRB (1-5) gen bölgesi gözlemlenirken, sığırlarda bir DRA 

gen bölgesine karşılık en az üç BoLA-DRB (1-3) locisi bunur. Bu bölgelerden sadece tek bir 

DRB geni (BoLA-DRB3) fonksiyonel ve polimorfiktir. İnsanlarda HLA-DRB1, -DRB3, -

DRB4 ve -DRB5’de ekspresyon gözlemlenirken, HLA-DBR2, -DRB6, -DRB7, -DRB8 ve -
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DRB9, 5 adet ilgili sessiz gen vardır (http://www.genecards.org). Bunun aksine sığırlarda 

BoLA-DRB1 geni ekspresyon olmayan bir sessiz gen (çoklu stop kondonları veya erken stop 

kodonlarına sahip gen bölgeleri) iken, BoLA-DRB2 geni zayıf ekspresyona sahip ve bazı 

polimorfizmler sergileyen bir gen bölgesidir (Burke ve ark., 1991; Russell ve ark., 1994). 

Holstein-Frizye sığırında (Siyah-Alaca) sığır lösemi virüsü enfeksiyonunun subklinik 

ilerlemesi ile BoLA sınıf II haplotiplerinin ilişkisini gösteren bir çalışmada, kalıcı lenfositozu 

(PL) direnci ile DQA*3A-DQB*3A-DRB2*2A-DRB3.2*11 haplotipi arasında önemli ve 

mutlak bir ilişkinin yanında düşük lenfosit sayısı ile bağlantılı olduğu belirlenirken, aynı 

çalışmada DQA*12-DQB*12-DRB2*3A-DRB3.2*8 haplotipinin PL yatkınlık ve yüksek 

lenfosit sayıları ile ilişkili bulunmuştur (Zanotti ve ark., 1996). Bu açıdan düşünüldüğünde 

DRB2’nin diğer gen bölgelerine etkilerinin ortaya çıkartılması son derece önemlidir. 

BoLA-DRB2 bölgesi 6 ekzondan oluşan, 23. Kromozomun (AC_000180.1) üzerinde 

yaklaşık uzunluğu 20793 bç  (25539597..25560389) olan linear bir gen bölgesidir. BoLA-

DRB2 gen bölgesinden 320 amino asit uzunluğunda, moleküler ağırlığı yaklaşık 36737,29 Da 

ve pI değeri 8,17 olan bir protein kodlanmaktadır. Bu proteinin, 96→167 amino asitlik 

bölgesi beta domainin kodlarken, 180→273 amino asitlik bölge immünoglobulin domainini 

oluşturmaktadır (Muggli-Cockett ve Stone, 1989; Aida ve ark., 1995; http://www.uniprot.org; 

http://web.expasy.org).  

Bahsi geçen gen bölgesinin yerli kara sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin 

belirlenmesi için tüm örneklerde PZR kullanılarak tarama gerçekleştirilmiştir. 

4.6.2.1. DRB2 geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DMB gen bölgesini oluşturan ekzon II için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.50). Hedef bölge 

yaklaşık 394 bç (ekzon uzunluğu; 270 bç) uzunluğunda lineer bir bölgedir. 

http://www.uniprot.org/
http://web.expasy.org/
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Şekil 4.50. YK1-14. örneklerinde DRB2-E2 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.6.2.2. DRB2-E2 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DRB2-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (394 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DRB2-E2 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.51). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino 

asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.7’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.51. YK-DRB2-E2 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün tamamı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.52). 

BIO
TRACE
BioEdit version 7.2.5 (12/11/2013)

Model 3100

KB.bcp

6286250-02 6286202-01 6286103-04 6258005-00

File: DRB2F1_001_A05.ab1

BIF

DRB2F1

Lane 1

Signal G:296 A:257 T:226 C:215

KB_3130_POP7_BDTv3.mob

?? no 'MTXF' field

Points 2094 to 11576

Page 1 of 1

8/3/2016

Spacing: 11.3152523040771

TGAGGGCGR

10

S SMG TCTAYM

20

AG CG CATTT M

30

T CCAT CAGTT

40

TAAGGGTGAG

50

TGTCGTTTCT

60

CCAACGGRTT

70

GGAGCGGATK

80

CGGTTCTTTG

90

CCAGATACAT

100

CTACAACACG

110

CAGGAGGATG

120

TGCATTTCGA

130

CAGCGATGTG

140

GGGGAGTTCA

150

CGGCCCTGAC

160

GGAGCTGGGG

170

AGGCTGGACG

180

CCRAGTACTG

190

GAACCAGCAA

200

AAGGACTTCA

210

TGGAGCAGAT

220

GCGGGCCAAG

230

G

TGGACACGT

240

TGTGCAGATC

250

CAACTACCAG

260

GGCATTGGTA

270

GCTTCCTGAG

280

GCAGCGCCGA

290

GGTGAGCGAG

300

GCCAGTGGGT

310

GRCCTCRGGG

320

AGGTTGTGTG

330

TGTGTGCGTA

340

MAMRWRWRCA

350

RGAATGTGTG

360

TGTGA
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Şekil 4.52. Referans DRB2-E2 (FQ482091.6) ve YK-DRB2-E2 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı 

Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin bir kısmında içerisinde bulunduğu 

konsensüs dizilerinde en fazla farklılık YK14-DRB2-E2 nolu konsensüs dizisinde (4 

nükleotid), en az farklılık ise YK-2,5,7,11,12 ve YK16-DRB2-E2 nolu konsensüs dizilerinde 

(1 nükleotid) gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar aşağıdaki 4.18 nolu çizelgede özetlenmiştir. 

Çizelge incelendiğinde YK-DRB2-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona 

sahip 11 polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. Ayrıca 107, 159 ve 270 

nükleotid pozisyonlarda heterozigotlugun yaygın olduğu belirlenmiştir.  

Çizelge 4.18. YK-DRB2-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid Pozisyonları 54 99 107 159 183 214 270 335 343 348 382 Toplam Farklılık 

Konsensüs G G G C G G G A G G G 
 

DRB2-E2- FQ482126.2 . . . . . . . . . . . 0 

YK1-DRB2-E2 . R* . . . R . . A . . 3 

YK2-DRB2-E2 . . . . . . . C . . . 1 

YK3-DRB2-E2 R . R . . . . . A . 
 

3 

YK4-DRB2-E2 . . R Y . . R . . . . 3 

YK5-DRB2-E2 . . . . . . . M* . . 
 

1 

YK6-DRB2-E2 . . . . . A . . . A 
 

2 

YK7-DRB2-E2 . . . Y* . . . . . . 
 

1 

YK8-DRB2-E2 . . . . . . . . . . 
 

0 

YK9-DRB2-E2 . . R Y . . . . A . 
 

3 

YK10-DRB2-E2 . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DRB2-E2 . . R . . . . . . . 
 

1 

YK12-DRB2-E2 . . . . . . . . A . 
 

1 

YK13-DRB2-E2 . . R Y . . R . . . 
 

3 

YK14-DRB2-E2 . . R Y . . R . . . R 4 

YK15-DRB2-E2 . . R Y . . R . . . . 3 

YK16-DRB2-E2 . . . . S* . . . . . 
 

1 

Özet 1R 1R 7R 6Y 1S 1A,1R 4R 1C,1M 4A 1A 1R 30 

*R: G veya A, Y: T veya C , S: G veya C , M: A veya C. 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB2-E2-FQ482091.6 1 TCAGTCATTT CCAGGAGCCC GCCCAGTGAT CAGATCTTTC ACGTCTTCAC AGCGCATTTC ATCCATCAGT TTAAGGGTGA 80

YK1-DRB2-E2 1 ---------- ---------- ---....... .......... .......... .......... .......... .......... 57

YK2-DRB2-E2 1 ---------- ---------- --........ .......... .......... .......... .......... .......... 58

YK3-DRB2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ...R...... .......... .......... 80

YK4-DRB2-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK5-DRB2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DRB2-E2 1 ---------- ---------- -----..... .......... .......... .......... .......... .......... 55

YK7-DRB2-E2 1 --........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 78

YK8-DRB2-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK9-DRB2-E2 1 ---------- ---------- --........ .......... .......... .......... .......... .......... 58

YK10-DRB2-E2 1 ---------- ---------- --........ .......... .......... .......... .......... .......... 58

YK11-DRB2-E2 1 ---------- ---------- --........ .......... .......... .......... .......... .......... 58

YK12-DRB2-E2 1 ---------- ---------- ---....... .......... .......... .......... .......... .......... 57

YK13-DRB2-E2 1 ---------- ---------- -......... .......... .......... .......... .......... .......... 59

YK14-DRB2-E2 1 ---------- ---------- -......... .......... .......... .......... .......... .......... 59

YK15-DRB2-E2 1 ---....... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 77

YK16-DRB2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB2-E2-FQ482091.6 81 GTGTCGTTTC TCCAACGGGT TGGAGCGGAT GCGGTTCTTT GCCAGATACA TCTACAACAC GCAGGAGGAT GTGCATTTCG 160

YK1-DRB2-E2 58 .......... ........R. .......... .......... .......... .......... .......... .......... 137

YK2-DRB2-E2 59 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 138

YK3-DRB2-E2 81 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DRB2-E2 80 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... ........Y. 159

YK5-DRB2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DRB2-E2 56 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 135

YK7-DRB2-E2 79 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........Y. 158

YK8-DRB2-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK9-DRB2-E2 59 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... ........Y. 138

YK10-DRB2-E2 59 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 138

YK11-DRB2-E2 59 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... .......... 138

YK12-DRB2-E2 58 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 137

YK13-DRB2-E2 60 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... ........Y. 139

YK14-DRB2-E2 60 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... ........Y. 139

YK15-DRB2-E2 78 .......... .......... ......R... .......... .......... .......... .......... ........Y. 157

YK16-DRB2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB2-E2-FQ482091.6 161 ACAGCGATGT GGGGGAGTTC ACGGCCCTGA CGGAGCTGGG GAGGCTGGAC GCCGAGTACT GGAACCAGCA AAAGGACTTC 240

YK1-DRB2-E2 138 .......... .......... .......... .......... .......... ...R...... .......... .......... 217

YK2-DRB2-E2 139 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 218

YK3-DRB2-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DRB2-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK5-DRB2-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DRB2-E2 136 .......... .......... .......... .......... .......... ...A...... .......... .......... 215

YK7-DRB2-E2 159 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 238

YK8-DRB2-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK9-DRB2-E2 139 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 218

YK10-DRB2-E2 139 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 218

YK11-DRB2-E2 139 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 218

YK12-DRB2-E2 138 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 217

YK13-DRB2-E2 140 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 219

YK14-DRB2-E2 140 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 219

YK15-DRB2-E2 158 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 237

YK16-DRB2-E2 161 .......... .......... ..S....... .......... .......... .......... .......... .......... 240

250 260 270 280 290 300 310 320
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB2-E2-FQ482091.6 241 ATGGAGCAGA TGCGGGCCAA GGTGGACACG TTGTGCAGAT CCAACTACCA GGGCATTGGT AGCTTCCTGA GGCAGCGCCG 320

YK1-DRB2-E2 218 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 297

YK2-DRB2-E2 219 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 298

YK3-DRB2-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK4-DRB2-E2 240 .......... .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... 319

YK5-DRB2-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK6-DRB2-E2 216 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 295

YK7-DRB2-E2 239 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 318

YK8-DRB2-E2 240 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 319

YK9-DRB2-E2 219 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 298

YK10-DRB2-E2 219 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 298

YK11-DRB2-E2 219 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 298

YK12-DRB2-E2 218 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 297

YK13-DRB2-E2 220 .......... .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... 299

YK14-DRB2-E2 220 .......... .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... 299

YK15-DRB2-E2 238 .......... .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... 317

YK16-DRB2-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

330 340 350 360 370 380 390 400
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB2-E2-FQ482091.6 321 AGGTGAGCGA GGCCAGTGGG TGGCCTCGGG GAGGTTGTGT GTGTGTGCGT GCACGTGTGC AGGAATGTGT GTGTG----- 395

YK1-DRB2-E2 298 .......... .......... ..A....... .......... .......... .......... ...------- ---------- 360

YK2-DRB2-E2 299 .......... ....C..... .......... .......... .......... .......... ..-------- ---------- 360

YK3-DRB2-E2 321 .......... .......... ..A....... .......... .......... ........-- ---------- ---------- 378

YK4-DRB2-E2 320 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .....----- 394

YK5-DRB2-E2 321 .......... ....M..... .......... .......... .......... .......... .--------- ---------- 381

YK6-DRB2-E2 296 .......... .......... .......A.. .......... .......... ........-- ---------- ---------- 353

YK7-DRB2-E2 319 .......... .......... .......... .......... .......... ........-- ---------- ---------- 376
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DRB2-E2 için belirlenen konsensüs dizilerinde intron bölgelerinin uzaklaştırılmıştır. 

Daha sonrasında hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları belirlemek için 

clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.53). 

 

Şekil 4.53. Nükleotid konsensüs dizilerinden DRB2-mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa 

dizilerinin belirlenmesi (Referans: mRNA-DRA, Ac. No. XM_015468908.1, YK1-16 

konsensüs dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir).  

DRB2-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DRB2-mRNA (964 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 10 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico).  

Belirlenen haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK1, 3, 4, 9, 11, 13, 14, 15 ve 16 

nolu konsensüs dizilerin oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın 

olarak görüldüğü belirlenmiştir (Çizelge 4.19).  Ayrıca yerli kara sığır ırkındaki DRB2-E2 

bölgesinde (YK3-16) üçlü nükleotid  dizisi olan A,C ve G (pozisyon   259, 260 ve 262)’nin 

bir çok örnekte korunmuş olduğu görülmüştür.  

Çizelge 4.19.  DRB2 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid Pozisyonları 259 260 262 264 309 317 369 393 424 480 533 534 Toplam Farklılık 

Konsensüs A** C** G** G G G C G G G G T 
 

DRB2-mRNA-

XM_015468908.1 
C A C . . . . . . . T G 5 

YK1-DRB2-mRNA C A C . R . . . R . T G 7 

YK2-DRB2-mRNA C A C . . . . . . . . . 3 

YK3-DRB2-mRNA . . . R* . R . . . . T G 4 

YK4-DRB2-mRNA . . . . . R Y* . . R . . 3 

YK5-DRB2-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK6-DRB2-mRNA . . . . . . . . A . T G 3 

YK7-DRB2-mRNA . . . . . . Y . . . . . 1 

YK8-DRB2-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK9-DRB2-mRNA . . . . . R Y . . . . . 2 

YK10-DRB2-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-DRB2-mRNA . . . . . R . . . . . . 1 

YK12-DRB2-mRNA . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-DRB2-mRNA . . . . . R Y . . R . . 3 

YK14-DRB2-mRNA . . . . . R Y . . R . . 3 

YK15-DRB2-mRNA . . . . . R Y . . R . . 3 

YK16-DRB2-mRNA . . . . . . . S* . . . . 1 

Özet 3C 3A 3C 1R 1R 7R 6Y 1S 
1A,
1R 

4R 4T 4G 39 

*R: G veya A, Y: T veya C , S: G veya C. .**Farklılık arz eden bölge. 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BoLA-DRB2

mRNA-DRB2

DRB2-E2

YK1-DRB2-E2

YK2-DRB2-E2

YK3-DRB2-E2

YK4-DRB2-E2

YK5-DRB2-E2

YK6-DRB2-E2

YK7-DRB2-E2

YK8-DRB2-E2

YK9-DRB2-E2

YK10-DRB2-E2

YK11-DRB2-E2

YK12-DRB2-E2

YK13-DRB2-E2

YK14-DRB2-E2

YK15-DRB2-E2

YK16-DRB2-E2
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Elde edilen amino asit dizileri (320 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.54). 96→167 amino asitlik bölgesi beta domaininden ve 

180→273 amino asitlik bölge ise immünoglobulin domainini oluşturmaktadır (Aida ve ark., 

1995; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

Şekil 4.54. YK13-DRB2-PR’nin sahip olduğu, beta ve immunoglobülin domainleri.  

Belirlenen YK-DRB2 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan düşük seviyede eksprese olan MHC sınıf II DM beta 

zincirine (Ac. No: XP_010816599.2) benzerlik oranı %98-99 arasında bulunmuştur. Ayrıca 

belirlenen haplotiplerin moleküler ağırlığı 36561,44-36773,78 Da arasında değişirken (YK1-

YK16), pI değerleri 7,71-8,46 olarak hesaplanmıştır. Amino asit pozisyonlarına bakıldığında, 

87. pozisyonda bulunan polar bir amino asit ve hidropati indeksi -3,5 olan glütamin  yerine 

treonin (polar, hidropati indeksi; -0,7) gelirken, 88. pozisyonda bulunan prolin (hidropati 

indeksi; -1,6) yerine alanin (hidropati indeksi; +1,8) ve 178. pozisyonda bulunan valin 

(hidropati indeksi; +4,2) yerine glisin (hidropati indeksi; -0,4) gelmesidir. Bu amino asit 

değişikliğinin en önemli sonucu, yerli kara sığırlarına özgün oluşlarıdır . Ayrıca bu amino asit 

değişiklikler YK-DRB2 molekülünün hidrofobikliğini artırmaktadır (Şekil 4.55). Hidropati 

indeksi için ProtScale online programından yararlanılmıştır (Kyte ve Doolittle, 1982; 

http://web.expasy.org/protscale/). 

Her MHC sınıf II proteini, MHC bölgesindeki genler tarafından kodlanan bir alfa ve 

bir beta zincirini içerir. Bu protein zincirleri iki hücre dışı alandan oluşur. Bunlardan ilki olan 

ve polimorfikligin yaygın olduğu alfa 1 ve beta 1 bölgeleridir. İkincisi yaklaşık 94 amino asit 

uzunluğundaki alfa 1 ve beta 1 bölgesine göre daha fazla korunmuş olan alfa 2 ve ya beta 2 

bölgeleridir. Bunlarla birlikte yaklaşık 36 amino asitlik bir transmembran bölgesi, kısa bir 

karboksil terminali ve yaklaşık 12 amino asitlik sitoplazmik bir alan daha bulunmaktadır 

(Muggli-Cockett ve Stone, 1991). Bu alanların her biri farklı ekzonlar tarafından kodlanır ve 

bu yapılardaki değişiklik protein konformasyonlarına neden olabilmektedir. İmmün sistem ile 

bağlantılı bu bölgelerdeki değişiklik hastalıklara karşı verilen tepkinin şiddetin 

etkileyebilmektedir. Yerli kara sığırındaki (87 ve 88 pozisyondaki amino asitler) Treonin-

Alanin bölgesi beta 1 bölgesinin (10-90 aa’lik ilk bölge) bitiş bögesinde bulunurken, Glisin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
http://web.expasy.org/protscale/
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bölgesinin de beta 2 bölgesinin bitiş bögesinde (100-180 aa’lik ikinci bölge) bulunması, 

DRB2 molekülünü oluşturan proteinin katlanmasında bir değişikliğe sebep olabileceği ön 

görülmüştür. Hidrofobik amino asitler proteinlerin 3D yapısına dahil olma eğilimindedirler 

(Betts ve Russell, 2003). Ayrıca bu bölgeden görülen yaygın bir hastalığa karşı direnç ile 

ilişkili olabileceği veya diğer MHC moleküllerine destek niteliğinde korunuyor olması 

muhtemeldir.  

 

 

Şekil 4.55. Farklı türlerdeki DRB2 gen bölgesinden kodlanan tahmini amino asit dizisinin 

hizalanamsı ve yerli karadan elde edilen YK-DRB2 gen bölgesindeki korunan bölgeler (A),  

Bos taurus BoLA-DRB2 (Ac. No: XP_010816599.2) ve YK-DRB2 amino asit dizilerinin 

hidropati indeksi ve farklılıkları (B ve C).  

Dünyada subtropikal bölgelerde ve Türkiye’de yaygın bir şekilde, büyükbaş 

hayvanlarda görülen Babesiosis;  Ixodes ricinus kenesi ile taşınan başlıca parazit olan Babesia 

divergens, Babesia bovis ve Babesia bigemina olan bir hastalıktır (Hoffmann ve ark., 1971; 

Delbecq ve ark., 2006). Avrupa’da,  Babesia divergens, et ve süt endüstrilerinde ekonomik 

kayıplara neden olan bir hastalıktır (Kuttler, 1988). Bahsi geçen bu hastalıkla ilişkili bir 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

XP_010816599.2-Bos-taurus 1 MLGSGSELQL PVSHTILRIN NQHIYNHSTP IKPFCFHIQY RAQYITRAAP SRSVFSCMMC LWFXWMAALA VLLMVLSLPF 80

XP_015324394.1-Bos-taurus 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

XP_019841330.1-Bos-indicus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -------... .......... .......... 23

ELR46458.1-Bos-mutus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -----..... .......... 15

XP_010843567.1-Bison-bison 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -----..... .......... 15

XP_012014944.2-Ovis-aries-musi 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---MMC---- ---LWFTX-- -----..... .......P.. 23

XP_017894576.1-Capra-hircus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -----..... .......P.. 15

XP_005957640.1-Pantholops-hodg 1 ---------- --------MY KKVLV.SGYK VT------S. KSPF.S---- ---...GG-- ---T...... .......P.. 44

AAL57172.1-Hemitragus-jemlahic 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF S.GSR....I .M..M..P.L 26

AJD14501.1-Muntiacus-reevesi 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SGGSR....T .M.....P.L 26

AAL57171.1-Rupicapra-rupicapra 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SR---.V..I .M..M..P.L 23

AJD14504.1-Muntiacus-crinifron 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SGGFR....T .M..A..P.L 26

AJD14502.1-Muntiacus-reevesi 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SGGSR.T..T .M.....P.L 26

AFJ45078.1-Ovis-canadensis 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SRGSR....I .M..A..P.L 26

BAA23104.1-Capra-hircus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LYF SGGSR....I .M..M..P.L 26

AIH07189.1-Sus-scrofa 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MLHLCF SRGF.....T MM.V...P.L 26

AFU83062.1-Equus-caballus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LWF PGGS.....T .I.....P.L 26

BAE86932.1-Macaca-mulatta 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LRF PGGSC....T .T.....S.L 26

ABC66200.1-Homo-sapiens 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LKL PGGSC....T .T.T...S.L 26

ACK99047.1-Felis-catus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ----MV.LCF MGGS..T..M LI..M..P.L 26

YK1-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DRB2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

XP_010816599.2-Bos-taurus 81 SWARETQPHF IHQFKGECRF SNGLERMRFF ARYIYNTQED VHFDSDVGEF TALTELGRLD AEYWNQQKDF MEQMRAKVDT 160

XP_015324394.1-Bos-taurus 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

XP_019841330.1-Bos-indicus 24 .......... .......... .....X.... .......... .......... .......... .......... .......... 103

ELR46458.1-Bos-mutus 16 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 95

XP_010843567.1-Bison-bison 16 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 95

XP_012014944.2-Ovis-aries-musi 24 .......SL. M......... .......... .......K.. .......... ........P. .......... .......... 103

XP_017894576.1-Capra-hircus 16 .......SL. M......... .......... .......K.. .......... ........P. .......... .......... 95

XP_005957640.1-Pantholops-hodg 45 .......SL. M......... F......... .......E.. .......... ........P. .......... .......... 124

AAL57172.1-Hemitragus-jemlahic 27 A....I.... LEYY....H. F..T..V..L D..F..GE.Y .R....WC.. R.VA....QS .....S..EI L..K..E... 106

AJD14501.1-Muntiacus-reevesi 27 A.....R... LEHH.S..H. ...TQ.V.YL E.....REDY .R.......Y R.V.....P. .K.Y.S..EI L..K..N... 106

AAL57171.1-Rupicapra-rupicapra 24 A....I.... LEYS.S..H. F..T..V..L D..FH.GE.L .R....W... R.VA....P. .....S..EI L.RK..A... 103

AJD14504.1-Muntiacus-crinifron 27 A....IR... L.H..S..H. ...T..V.LL D..VF.RE.Y .RY...W..Y R.V.....P. .KH..S..EI L.DN..A... 106

AJD14502.1-Muntiacus-reevesi 27 A.....R... LEYA.S..H. ...TQ.V.YL E.....REDY .R.......Y W.V.....P. .K.Y.S..EI L..K..N... 106

AFJ45078.1-Ovis-canadensis 27 A...KI.... LEYA.S.... F..T..V..L E..F..GE.Y .R..N.W..Y R.VA....P. .K...S..EI L.RK..N... 106

BAA23104.1-Capra-hircus 27 A....I.... LEYY.A..H. ...TG.V.LL H.FYT.GE.T .R....W... R.V..Q.QE. .K...S.... L..K..E... 106

AIH07189.1-Sus-scrofa 27 AL..D.P... LFLR.A..H. F..T..V..L D..F..GD.Y .R........ REV..F..P. .K...S.... ...K..E... 106

AFU83062.1-Equus-caballus 27 A..KN.R... LELV.H..H. ...TQ.V..L D..F..RE.Y .R.......Y R.V.....P. .....G.... L.RK..E... 106

BAE86932.1-Macaca-mulatta 27 AL.GD...R. LK.D.Y..H. F..T..V.LL H.....QE.. AR.......Y R.V.....P. .....S.... L.RR..E... 106

ABC66200.1-Homo-sapiens 27 AL.GD...R. LE.A.C..H. L..T..VWNL I.....QE.Y ARYN..L..Y Q.V.....P. .....S...L L.RR..E... 106

ACK99047.1-Felis-catus 27 A...D.S... LTMW.F..H. T..T..V.YL V.FF..RE.L AR...E.... R.VS....P. .K.L.E.... ...K..E... 106

YK1-DRB2-AA 81 .......... .......... ..X....... .......... .......... .......... .X........ .......... 160

YK2-DRB2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DRB2-AA 81 ......TX.. .......... .....X.... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... ..X....... .......... .......... .........X 160

YK5-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... .......... .K........ .......... 160

YK7-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... ..X....... .......... .......... .......... 160

YK8-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... ..X....... .......... .......... .......... 160

YK10-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... ..X....... .......... .......... .........X 160

YK14-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... ..X....... .......... .......... .........X 160

YK15-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .....X.... .......... ..X....... .......... .......... .........X 160

YK16-DRB2-AA 81 ......TA.. .......... .......... .......... .......... X......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

XP_010816599.2-Bos-taurus 161 LCRSNYQGIG SFLRQRRVEP TVTVYPAKTQ PLQHHNLLVC SVNGFYPGHI EVRWFWNSHE EEAGVISTGL IQNGDWTFQT 240

XP_015324394.1-Bos-taurus 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

XP_019841330.1-Bos-indicus 104 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 183

ELR46458.1-Bos-mutus 96 .......... .......... .......... .......... .......... .....R.G.. .......P.. .......... 175

XP_010843567.1-Bison-bison 96 .......... .......... .......... .......... .......... .....R.G.. .......... .......... 175

XP_012014944.2-Ovis-aries-musi 104 V......... .......... .......... .....S.... .......... .....R.G.. .......... .......... 183

XP_017894576.1-Capra-hircus 96 V......... .......... A......... .....S.... .......... .....R.G.. .......... .......... 175

XP_005957640.1-Pantholops-hodg 125 V......... .......... .......... .....S.... .......... G...CGHG.. .......... .......... 204

A 

B C 
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çalışmada, rekombinat proteinlerin kullanımı ve bu proteinlerdeki hidrofobik bölgelerin 

varlığı, sığırlarda görülen bu hastalığa karşı koruyucu bir bağışıklık sağladığı vurgulanmıştır. 

Hidrofobik etkinin koruyucu antikorların üretilmesine yönelik bağışıklık tepkisini 

yönlendirebilir olabileceği ve hastalıklara karşı koruyucu bağışıklık tepkisinin özelliklerinin 

belirlenmesi, diğer paraziter protozoalara karşı aşıların geliştirilmesi için yararlı olabileceği 

belirtilmiştir (Delbecq ve ark., 2006). Sonuç olarak, farklı sığır ırklarındaki koruyucu 

bağışıklık tepkisi oluşturmak için hidrofobik etkinin belirlenmesi önemli olabilir.  

4.6.2.3. DRB2-E2 bölgesinin filogenetik analizi 

Çalışmanın bu kısmında yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DRB2-E2 bölgesinin 

nükleotid dizileri belirlenmiştir. Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen 

BoLA-DRB2 gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının 

DRB2-E2 bölgesinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir 

(Çizelge 4.20). Yerli karada toplam 30 farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 10 tanesini 

polimorfik olduğu ve haplotip sayısının 20 olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarında, 

DRB2-E2 bölgesi yönünden haplotip farklılığı 0,931 ± 0,013 olarak, nükleotid farklılığı 

0,00595 ± 0,00036 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik 

uzaklıklar 0,0025-0,0197 (ortalaması: 0,0060) arasında bulunmuştur.  

Çizelge 4.20. DRB2-E2 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 30 

G+C 57,22 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 10 

Haplotip Sayısı (h) 20 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,931 ± 0,013 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00595 ± 0,00036 

 

Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır. Konsensüs 

dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için FQ482091.6, 

mRNA için XM_015468908.1 ve aa için XP_010816599.2) nükleotid ve amino asit dizisi 

ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken mRNA dizisi %10 şeklinde 

belirlenmiştir (Şekil 4.56). 
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Şekil 4.56. BoLA-DRA konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DRB2 

allelerinin sırasıyla 394 bç’lik nükleotid dizileri, 964 bç’lik mRNA dizleri ve 320 amino asit 

uzunluğundaki dizilerin oluşturduğu Neighbor-joining ağaçları (A, B ve C). 

 

Şekil 4.57. Yerli kara ve diğer türlerdeki DRB2 bölgelerinin filogenetik ağacı. 

 YK14-DRB2-E2 

 YK15-DRB2-E2 

 YK13-DRB2-E2 

 YK4-DRB2-E2 

 YK9-DRB2-E2 

 YK3-DRB2-E2 

 YK7-DRB2-E2 

 YK11-DRB2-E2 

 XM_014482762.1-Bos-mutus 

 XM_019985771.1-Bos-indicus 

 YK1-DRB2-E2 

 YK6-DRB2-E2 

 YK16-DRB2-E2 

 XM_010845269.1-Bison-bison 

 YK5-DRB2-E2 

 U77068.1-Bos-taurus-allele-DRB2*0101 

 YK10-DRB2-E2 

 YK2-DRB2-E2 

 YK8-DRB2-E2 

 YK12-DRB2-E2 

 XM_012100871.2-Ovis-aries 

 XM_018039087.1-Capra-hircus 

0.002 
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BoLA-DRB2 dizileri yerli kara sığırında ilk tanımlama olduğundan, NCBI’daki 

Bovidae ailesi DRB2 nükleotid dizleri arasındaki genetik ilişki filogenetik ağaç ile 

araştırılmıştır. NJ ağacının sonuçlarına göre yerli kara DRB2 bölgesi Bos taurus (Ac. No: 

U77068.1-allele-DRB2*0101) Bos indicus (Ac. No: XM_019985771.1) Bos mutus (Ac. No: 

XM_014482762.1) ve Bison bison (Ac. No: XM_010845269.1)’daki bölgelerle aynı clade 

bulunması, YK-DRB2 konsensüs dizilerinin oluşturan allellerin DRB2’yi temsil ettiğinin 

açıkça göstermektedir (Şekil 4.57). 

4.6.3. BoLA-DRB3 gen bölgesi ve yerli kara sığırında DRB3 bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü, sınıf II heterodimer DR beta zinciri tip üç 

veya kısaca BoLA-DRB3 geni, tıpkı BoLA-DRB2’de olduğu gibi sınıf II bölgesi beta zinciri 

paraloglarına aittir. İnsanlarda fonksiyonel 5 farklı tipte HLA-DRB (1-5) gen bölgesi 

gözlemlenirken, sığırlarda bir DRA gen bölgesine karşılık en az üç BoLA-DRB (1-3) locisi 

bunur. HLA-DRB3, HLA-DRB1-5 paraloglarından beş kat daha yüksek seviyede 

ekspresyonu gerçekleşmektedir. Benzer şekilde sığırlarda gözlemlenen DRB3 gen bölgesi 

diğer paraloglarına (BoLA-DRB1 ve DRB2) oranlar daha yüksek bir seviyede ekspresyonu 

gerçekleşir (http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=HLA-DRB3&keywords; 

http://www.uniprot.org/uniprot/A4IFT0; Miretti ve ark., 2001). Sığırlarda bildirilen ve BoLA 

sınıf IIa bölgesindeki bulunan en polimorfik üç genden (DQA, DQB ve DRB3) birisidir 

(Glass, 2004). MHC sınıf II DRB molekülünü oluşturan varyasyonların tamamı ilk domainde 

yer almaktadır ve bu bölge peptid bağlanma oluklarının oluşumundan sorumludur (Brown ve 

ark., 1993). Bunun anlamı ekzojen antijenlerin etkin bir humoral immün tepki uyandırmak 

için yardımcı T hücrelerine bağlanması ve sunulmasıdır (Stern ve ark., 1994). 

Şimdiye kadar sığırlarda, Bos taurus’da 69 ve Bos indicus’da 42 olmak üzere toplam 

111 BoLA-DRB3 alleli bildirilmiştir (http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA). Nispeten 

monomorfik DRA ile DRB3 gen çiftleri ve DQA ve DQB gen ürünlerinin fonksiyonel 

heterodimerik sınıf II moleküllerini oluşturmak üzere birleşirler (Zhou ve ark., 2007).  

Böylelikle ekstraselüler proteinlerden türetilen peptidleri sunarak bağışıklık sisteminde 

merkezi bir rol oynamaktadırlar. Bu gen bölgesi insan ve koyunlarda ortologus bir gendir, 

immün cevap, bulaşıcı hastalıklarla ilişkisi, genetik çeşitlilik ve evrimsel süreçteki rolleri 

yüzünden dikkat çekicidirler (Schwaiger ve ark., 1994; Schwaiger ve Epplen, 1995). BoLA-

DRB3 alelleri veya bağlantılı genler ve birçok bulaşıcı hastalık arasındaki ilişkini gösteren bir 

çok çalışma bulunmaktadır (Glass ve ark., 1991; Xu ve ark., 1993; Buitkamp ve Epplen, 

http://www.uniprot.org/uniprot/A4IFT0
http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA
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1996; Maillard ve ark., 1999; Miretti ve ark., 2001). BolA-DRB3 gen, bağışıklık cevabının 

oluşumuna katılması ve yüksek derecede polimorfik olmasından dolayı, populasyon genetiği 

analizleri ve hastalık direncinin genetik temeli çalışmalarında kullanılmaya aday bir gendir. 

Bu açıdan farklı sığır ırklarındaki DRB3 geninin benzerlik ve farklılıklarının ortaya 

çıkartılması son derece önemlidir.  

DRB3 bölgesi insanlarda 6 ekzondan oluşurken, sığırlarda 5 ekzondan oluşmaktadır. 

HLA-DRB3 geni 6. Kromozom üzerinde 6p21,3 lokusunda, yaklaşık 13065 bç uzunluğunda 

lineer bir gen bölgesidir. Bu bölgeden transkripte olan 1158 bç’lik mRNA’dan yaklaşık 266 

amino asitlik, moleküler ağırlığı 29962,02 Da ve pI değeri 8,81 olan bir protein şeklinde 

ekspresyonu gerçekleşmektedir. Bununla birlikte sığırlardaki BoLA-DRB3 geni ise, 23. 

Kromozomun (AC_000180.1) 23q21 bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 4724 bç 

(25472161..25476885) olan linear bir gen bölgesidir. BoLA-DRB3 gen bölgesinden 

sentezlenen olgunlaşmış mRNA’sı 801 bç uzunluğunda, 266 amino asitten oluşan yaklaşık 

30533,83 Da moleküler ağırlıklı ve pI değeri 6,55 olan bir proteindir. İlk 29 amino asit signal 

peptit bölgesini geriye kalan 237 aa olgunlaşmış polipeptidi oluştururken, 42→116 aa beta 

domainini ve 126→219 immünoglobulin domainini oluşturmaktadır 

(http://web.expasy.org/protparam; http://www.uniprot.org; http://www.genecards.org; 

Duangjinda ve ark., 2013; Oprzadek ve ark., 2015). 

Bugüne kadar farklı sığır ırklarındaki birçok DRB3 allelli, mastitis (meme iltihabı), 

dermatofilosis, kalıcı lenfositoz, Lone Star kenesine konakçı direnci  ve enfeksiyon 

hastalıklarının epitoplarına aşı tepkisi  gibi çeşitli sığır hastalıklarına karşı immün 

sistemlerindeki direnç ve duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir (Bkz. Çizelge 2.2) (Garcia-Briones 

ve ark., 2000; Maillard ve ark., 2003; Ballingall ve ark., 2004b; Park ve ark., 2004; Untalan 

ve ark., 2007; Juliarena ve ark., 2008). Henüz yerli sığır ırklarımızdaki BoLA-DRB3 gen 

bölgesi ve alleleri hakkında bir bilgi bildirilmemiştir. Bahsi geçen gen bölgesinin yerli kara 

sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin belirlenmesi için tüm örneklerde PZR kullanılarak 

tarama gerçekleştirilmiştir. 

4.6.3.1. DRB3 geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DRB3 gen bölgesini oluşturan ekzon II için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

http://www.genecards.org/
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yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.58). Hedef bölge 

yaklaşık 414 bç (ekzon uzunluğu; 270 bç) uzunluğunda linear bir bölgedir. 

 

Şekil 4.58. YK1-19. örneklerinde DRB3-E2 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.6.3.2. DRB3 -E2 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DRB3-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (414 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DRB3-E2 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.59). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino 

asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.8’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 4.59. YK-DRB3-E2 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.60). 
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Hizalama işlemi sonunda, polimorfik bölgelerin tamamı ekzon 2 bölgesi içerisinde 

olduğu görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli 

karadaki DRB3-E2 bölgesinin en az 9 (YK6-DRB3-E2) en fazla 26 (YK12-DRB3-E2)  adet 

nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 4.21 

nolu çizelgede özetlenmiştir. Burada dikkat çeken nokta yerli kara sığır ırkındaki DRB3-E2 

bölgesindeki 89. pozisyondaki C→T, 105. pozisyondaki A→T, 135. pozisyondaki A→T, 

159. pozisyondaki A→G, 162. pozisyondaki G→C, 165. pozisyondaki T→A, 173. 

pozisyondaki T→C, 178. pozisyondaki C→G, 193 ve 194. pozisyondaki CT→GA, 203-207. 

pozisyondaki CGGGC→SRSAR ve 252. pozisyondaki G→T, nükleotidlerin yerli kara DRB3 

konsensüs dizilerinin tamamında korunduğu belirlenmiştir.  Buna göre elde edilen yerli kara 

konsensüs dizilerinin her biri birbirinden farklı birer alleli temsil ettiği sonucuna varılmıştır.  

 

Şekil 4.60. Referans DRB3-E2 (FQ482110.1) ve YK-DRB3-E2 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı örnek olarak verilmiştir.(↓: Polimorfik bölgeleri 

göstermektedir). 

 

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-E2-FQ482110.1 1 CTCTGCAGCA CATTTCCTGG AGTATTATAA GAGAGAGTGT CATTTCTTCA ACGGGACCGA GCGGGTGCGG TTCCTGGACA 80

YK1-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........S. 80

YK5-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........G. 80

YK7-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....TC... CG........ .......... .......... 80

YK8-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....GA... .......... .A....C... 80

YK9-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... ......C.TC .......... .......... .......... 80

YK10-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...T...... .......... 80

YK11-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...TT..... .A........ 80

YK14-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......A... 80

YK16-DRB3-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....GA... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-E2-FQ482110.1 81 GATACTTCCA TAATGGAGAA GAGTACGTGC GCTTCGACAG CGACTGGGGC GAGTACCGGG CGGTGACCGA GCTGGGGCAG 160

YK1-DRB3-E2 81 ......W.TC .......... ...WC..... .......... .......... ....T..... ..K....... ........G. 160

YK2-DRB3-E2 81 ......A.AC .......... ...A...... .......... .......... ....T..... .......... ........G. 160

YK3-DRB3-E2 81 .......... .......... ....T..... .......... .......... .......... .......... ...A....G. 160

YK4-DRB3-E2 81 ........T. .......... ....T..... .......... .......... .......... .......... ........G. 160

YK5-DRB3-E2 81 ........T. .......... ...C...... .......... .......... .......... .......... ........G. 160

YK6-DRB3-E2 81 ...C....T. .......... ....T..... .......... .......... .......... .......... ........G. 160

YK7-DRB3-E2 81 ........YC .......... ...CT..... .......... .......... ....T..... .......... ........G. 160

YK8-DRB3-E2 81 ......A.AC .......... C.CA...... K......... .......... ....T..... .......... ........G. 160

YK9-DRB3-E2 81 ...G...... .......... ..C.T..... .......... .......... ....T..... .......... ...A....G. 160

YK10-DRB3-E2 81 .......... .........G C...G..... .....K.... .......... .......... .......... ...A....G. 160

YK11-DRB3-E2 81 ...G....YC .......... ....C..... .......... .......... ....T..... ..K....... ...R....G. 160

YK12-DRB3-E2 81 ......A.AY .......... ...AC..... .......... .......... ....T..... ..K....... ........G. 160

YK13-DRB3-E2 81 ...G....T. .......... ....T..... .......... .......... ....W..... .......... ........G. 160

YK14-DRB3-E2 81 ...G..A.AC .......... ...AC..... .......... .......... ....T..... .......... ...R....G. 160

YK15-DRB3-E2 81 .......... .......... ....T..... .......... .......... .......... .......... ...A....G. 160

YK16-DRB3-E2 81 ........T. .......... ....T..... ........R. .......... .......... .......... ........G. 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-E2-FQ482110.1 161 CGGGTCGCCG AGTACTGCAA CAGCCAGAAG GACTTCCTGG AGCGGGCGCG GGCCGCGGTG GACACGTACT GCAGACACAA 240

YK1-DRB3-E2 161 .C..A....R ..Y....G.. .......... ..GA...... ..GAC.A... ....KMK... .......... .....Y.... 240

YK2-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... .......... .....A.... ....RMK... .......... .......... 240

YK3-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... ..GA...... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DRB3-E2 161 .R..W..... ..C.G.KG.. .R........ ....Y..... ..GR.RR... ....KAK... .......... .......... 240

YK5-DRB3-E2 161 .C..A....A .......G.. .......... ..GA...... .....AG... .....A.... ......GTG. .......... 240

YK6-DRB3-E2 161 .A..A..... ..C.G..G.. .......... .......... ..GA.AG... .....A.... .......... .......... 240

YK7-DRB3-E2 161 .C.KC..... W.C...KG.. .......... .......... ..GACAA... ...TT.T... .......... .......... 240

YK8-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... .......... .....AA... ....ATA... .......... .......... 240

YK9-DRB3-E2 161 ..C....... ..C.G..G.. .......... .......... ..GA.AG... .....A.... ....G.GTG. .......... 240

YK10-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... ..GA...... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DRB3-E2 161 ..C.W..... ..C.G..G.. .......... .......... ..SR.RS... .....M.... ....S.KWS. .....Y.... 240

YK12-DRB3-E2 161 .M..A..... ..Y.S..G.. .......... ..SAY..... ..GAC.A... ....T.K... .......... .....Y.... 240

YK13-DRB3-E2 161 .S..W....R ..Y....G.. .......... ..GA...... .....AA... ....AAT... ......KWS. .......... 240

YK14-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... .......... ..SR.AG... ....RAK... ....S.KWS. .......... 240

YK15-DRB3-E2 161 .C..A..... .......G.. .......... ..GA...... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DRB3-E2 161 .R..A..... ..C.G..G.. .G........ ....C..... .....AG... ....KAK... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|.

DRB3-E2-FQ482110.1 241 CTACGGGGTC GGTGAGAGTT TCACTGTGCA GCGGCGAGGT GAGCGCGGGG GTGGACGGCC AGTGTGGAGC AGTGTG 316

YK1-DRB3-E2 241 .......... ..G....... .......... .......... .........S ....R..... .......... ...... 316

YK2-DRB3-E2 241 .......... TT........ .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK3-DRB3-E2 241 ........G. .TG....... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK4-DRB3-E2 241 .......... .K........ .......... .......... .......R.. .......... .......... ...... 316

YK5-DRB3-E2 241 .......... .TG....... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK6-DRB3-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK7-DRB3-E2 241 .......... TT........ .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK8-DRB3-E2 241 .......... TT........ .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK9-DRB3-E2 241 .......... .TG....... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK10-DRB3-E2 241 ........G. .TG....... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK11-DRB3-E2 241 .......... ..G....... .......... .......... .......... ....R..... .......... ...... 316

YK12-DRB3-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......R.S ....R..... .......... ...... 316

YK13-DRB3-E2 241 .........Y .K........ .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK14-DRB3-E2 241 .......... KTG....... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK15-DRB3-E2 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...... 316

YK16-DRB3-E2 241 .......... .T........ .......... .......... .......A.. .......... .......... ...... 316

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ------ 1
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Çizelge 4.21. YK-DRB3-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid Pozisyonları 46 47 49 50 51 52 56 57 64 65 72 77 79 84 87 89 90 100 101 103 104 105 111 

Konsensüs C T C A A C A C G G T G C A T T A A G G T T G 

DRB3-E2- FQ482110.1 . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . A . 

YK1-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . W* . C . . . W C . 

YK2-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . A A C . . . A A . 

YK3-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . 

YK4-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . 

YK5-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C A . 

YK6-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . G C . . . . . . . . . 

YK7-DRB3-E2 T C . . C G . . . . . . . . . Y C . . . C . . 

YK8-DRB3-E2 . . . . . . G A . . A C . . A A C . C C A A K 

YK9-DRB3-E2 . C T C . . . . . . . . . G . C . . . C . . . 

YK10-DRB3-E2 . . . . . . . . T . . . . . . C . G C . . G . 

YK11-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . G . Y C . . . . C . 

YK12-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . A A Y . . . A C . 

YK13-DRB3-E2 . . . . . . . . T T A . . G . . . . . . . . . 

YK14-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . G A A C . . . A C . 

YK15-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . A . . . C . . . . . . . 

YK16-DRB3-E2 . . . . . . G A . . . . . . . . . . . . . . . 

Özet 1T 2C 1T 1C 1C 1G 2G 2A 2T 1T 2A 1A,1C 1G,1S 1C,4G 4A,1W 4A,5C,2Y 6C,1Y 1G 2C 2C 4A,2C,1W 4A,4C,1G 1K 

* S: G veya C , W: A veya T, Y: T veya C, K: G veya T. 
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Çizelge 4.21. Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
116 119 135 143 154 159 162 163 164 165 170 171 173 175 177 178 182 193 194 195 203 204 205 

Konsensüs G A W G G G C G G A G A T C G G A C T T C G G 

DRB3-E2-

FQ482110.1 
. . A . . A G . . T . . . . . C . . . . . . . 

YK1-DRB3-E2 . . T K . . . . . . R . Y . . . . G A . G A C 

YK2-DRB3-E2 . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK3-DRB3-E2 . . A . A . . . . . . . . . . . . G A . . . . 

YK4-DRB3-E2 . . A . . . R . . W . . C G K . R . . Y G R . 

YK5-DRB3-E2 . . A . . . . . . . A . . . . . . G A . . . . 

YK6-DRB3-E2 . . A . . . A . . . . . C G . . . . . . G A . 

YK7-DRB3-E2 . . T . . . . . K C . W C . K . . . . . G A C 

YK8-DRB3-E2 . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK9-DRB3-E2 . . T . A . G C . T . . C G . . . . . . G A . 

YK10-DRB3-E2 K* . A . A . . . . . . . . . . . . G A . . . . 

YK11-DRB3-E2 . . T K R . G C . W . . C G . . . . . . S R . 

YK12-DRB3-E2 . . T K . . M . . . . . Y S . . . S A Y G A C 

YK13-DRB3-E2 . . . . . . S . . W R . Y . . . . G A . . . . 

YK14-DRB3-E2 . . T . R . . . . . . . . . . . . . . . S R . 

YK15-DRB3-E2 . . A . A . . . . . . . . . . . . G A . . . . 

YK16-DRB3-E2 . R A . . . R . . . . . C G . . G . . C . . . 

Özet 1K 1R 
8A,8

T 
3K 

4A,2

R 
1A 

1A,3

G,2
R,1

M,1

S 

2C 1K 
1C,2
T,3

W 

1A,2

R 
1W 

6C,3

Y 

5G,1

S 
2K 1C 

1G,1

R 

6G,1

S 
7A 

1C,2

Y 

6G,2

S 

5A,3

R 
3C 

* S: G veya C , W: A veya T, Y: T veya C, K: G veya T, R: G veya A, M: A veya C. 
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Çizelge 4.21. Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
206 207 214 215 216 217 225 227 228 229 236 249 250 251 252 253 288 290 295 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs A G C G A G C T A C C T C G T T G G A 
 

DRB3-E2-

FQ482110.1 
G C . . C . . . . . . . . . G . . . . 11 

YK1-DRB3-E2 G A . K M K . . . . Y . . . G G . S R 23 

YK2-DRB3-E2 . C . R M K . . . . . . . T . . . . . 11 

YK3-DRB3-E2 G C . . C . . . . . . G . . . G . . . 10 

YK4-DRB3-E2 R R . K . K . . . . . . . . K . R . . 17 

YK5-DRB3-E2 . . . . . . . G T G . . . . . G . . . 10 

YK6-DRB3-E2 . . . . . . . . . . . . . . G . . . . 9 

YK7-DRB3-E2 . A T T C T . . . . . . . T . . . . . 22 

YK8-DRB3-E2 . A . A T A . . . . . . . T . . . . . 18 

YK9-DRB3-E2 . . . . . . G G T G . . . . . G . . . 20 

YK10-DRB3-E2 G C . . C . . . . . . G . . . G . . . 15 

YK11-DRB3-E2 R S . . M . S K W S Y . . . G G . . R 25 

YK12-DRB3-E2 G A . T C K . . . . Y . . . G . R S R 26 

YK13-DRB3-E2 . A . A . T . K W S . . Y . K . . . . 18 

YK14-DRB3-E2 . . . R . K S K W S . . . K . G . . . 18 

YK15-DRB3-E2 G C . . C . . . . . . . . . G . . . . 10 

YK16-DRB3-E2 . . . K . K . . . . . . . . . . A . . 12 

Özet 
6G,2

R 

5A,5

C,1R,
1S 

1T 

2A,2

T,2R,
3K 

6C,1

T,3M 

1A,2

T,6K 

1G,2

S 

2G,3

K 

2T,3

W 

2G,3

S 
3Y 2G 1Y 

3T,1

K 

6G,2

K 
7G 

1A,2

R 
2S 3R 275 

* S: G veya C , W: A veya T, Y: T veya C, K: G veya T, R: G veya A, M: A veya C.
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YK-DRB3-E2 için belirlenen konsensüs dizilerindeki intron bölgelerinin 

uzaklaştırılması ve hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları belirlemek için 

clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.61).  

 

Şekil 4.61. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DRB3, Ac. No. NM_001012680.2, YK1-16 konsensüs 

dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları ve ekzon bölgelerini göstermektedir).  

DRB3-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DMA-mRNA (801 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 16 farklı haplotip belirlenmiştir (Çizelge 4.22). 

Ayrıca YK-DRB3-E2 bölgesinde 46-295. Nükleotidleri arasında 65 farklı polimorfik nokta 

belirlenmiştir. Burada dikkat çeken nokta ise nükleotid dizisinde belirlenen 275 polimorfik 

nükleotid bölgesinin neredeyse tamamı yaklaşık 273 nükleotid farklılığın korunuyor 

olmasıdır. 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BoLA-DRB3

DRB3-mRNA

YK1-DRB3-E2

YK2-DRB3-E2

YK3-DRB3-E2

YK4-DRB3-E2

YK5-DRB3-E2

YK6-DRB3-E2

YK7-DRB3-E2

YK8-DRB3-E2

YK9-DRB3-E2

YK10-DRB3-E2

YK11-DRB3-E2

YK12-DRB3-E2

YK13-DRB3-E2

YK14-DRB3-E2

YK15-DRB3-E2

YK16-DRB3-E2
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Çizelge 4.22.  DRB3 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid 

Pozisyonları 1
2
4
 

1
2
6
 

1
3
8
 

1
3
9
 

1
4
1
 

1
4
2
 

1
4
3
 

1
4
4
 

1
4
8
 

1
4
9
 

1
5
6
 

1
5
7
 

1
6
4
 

1
6
9
 

1
7
1
 

1
7
5
 

1
7
6
 

1
7
9
 

1
8
1
 

1
8
2
 

1
9
2
 

1
9
3
 

1
9
5
 

1
9
6
 

1
9
7
 

2
0
3
 

2
0
8
 

2
1
1
 

2
2
7
 

2
3
5
 

2
4
6
 

2
5
4
 

2
5
5
 

Konsensüs A A C T C A A C A C G G T G C T A T T A A G G T T G G A T G G C G 

DRB3-mRNA-

NM_001012680.2 
G C . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK1-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . W . C . . . W C . . . . K . . . 

YK2-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . A A C . . . A A . . . . . . . . 

YK3-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . A . A . . 

YK4-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . S* . . . . . . . . . . . . . A . . R . 

YK5-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C A . . . A . . . . 

YK6-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . G . C . . . . . . . . . . . A . . A . 

YK7-DRB3-

mRNA 
. . T C . . C G . . . . . . . . . . Y C . . . C . . . . . . . . . 

YK8-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . G A . . A C . . . A A C . C C A A K . . . . . . . 

YK9-DRB3-

mRNA 
. . . C T C . . . . . . . . . . G . C . . . C . . . . . . . A G C 

YK10-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . T . . . . . . . C . G C . . G . K . A . A . . 

YK11-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . G . Y C . . . . C . . . . K R G C 

YK12-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . A A Y . . . A C . . . . K . M . 

YK13-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . T T A . . . G . . . . . . . . . . . W . . S . 

YK14-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . G A A C . . . A C . . . . . R . . 

YK15-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . A . . . . C . . . . . . . . . A . A . . 

YK16-DRB3-

mRNA 
. . . . . . . . G A . . . . . . . . . . . . . . . . . R A . . R . 

Özet 
1

G 

1

C 

1

T 

2

C 

1

T 

1

C 

1

C 

1

G 

2

G 

2

A 

2

T 

1

T 

2

A 

1A

,1C 

1G

,1S 

1

C 

1C,

4G 

4A,

1W 

4A,4

C,2Y 

6C,

1Y 

1

G 

2

C 

2

C 

4A,2

C,1
W 

3A,4

C,1G 

1

K 

1

K 

1

R 

7A,

1W 

3

K 

4A

,2R 

1A,2G,2

R,1M,1S 

2

C 

* S: G veya C , W: A veya T, Y: T veya C, K: G veya T, R: G veya A, M: A veya C. 
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Çizelge 4.22.  Devamı. 

Nükleotid 

Pozisyonları 2
5

6
 

2
5

7
 

2
6

2
 

2
6

3
 

2
6

5
 

2
6

7
 

2
6

9
 

2
7

4
 

2
8

5
 

2
8

6
 

2
8

7
 

2
9

5
 

2
9

6
 

2
9

7
 

2
9

8
 

2
9

9
 

3
0

6
 

3
0

7
 

3
0

8
 

3
0

9
 

3
1

7
 

3
1

9
 

3
2

0
 

3
2

1
 

3
2

8
 

3
4

1
 

3
4

2
 

3
4

3
 

3
4

4
 

3
4

5
 

T.F 

Konsensüs G A G A Y C G A C T T C G G A R C G A G C T A C C T C G T T 
 

DRB3-mRNA-

NM_001012680.

2 

. C . . C . . . . . . . A . . A . . . . G G T G . G T . . G 16 

YK1-DRB3-

mRNA 
. . R . . . . . G A . G A C G A . K M K . . . . Y . . . G G 19 

YK2-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . . . . . . . . C . R M K . . . . . . . T . . 11 

YK3-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . G A . . . . G C . . C . . . . . . G . . . G 11 

YK4-DRB3-

mRNA 
. W* . . C G K R . . Y G R . R . . K . K . . . . . . . . K . 15 

YK5-DRB3-

mRNA 
. . A . T . . . G A . . . . . G . . . . . G T G . . . . . G 12 

YK6-DRB3-

mRNA 
. . . . C G . . . . . G A . . G . . . . . . . . . . . . G . 10 

YK7-DRB3-

mRNA 
K C . W C . K . . . . G A C . A T T C T . . . . . . . T . . 21 

YK8-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . . . . . . . . A . A T A . . . . . . . T . . 18 

YK9-DRB3-

mRNA 
. T . . C G . . . . . G A . . G . . . . G G T G . . . . . G 20 

YK10-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . G A . . . . G C . . C . . . . . . G . . . G 16 

YK11-DRB3-

mRNA 
. W . . C G . . . . . S R . R S . . M . S K W S Y . . . G G 23 

YK12-DRB3-

mRNA 
. . . . . S . . S A Y G A C G A . T C K . . . . Y . . . G . 21 

YK13-DRB3-

mRNA 
. W R . . . . . G A . . . . . A . A . T . K W S . . Y . K . 18 

YK14-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . . . . S R . . G . R . K S K W S . . . K . G 19 

YK15-DRB3-

mRNA 
. . . . T . . . G A . . . . G C . . C . . . . . . . . . G . 11 

YK16-DRB3-

mRNA 
. . . . C G . G . . C . . . . G . K . K . . . . . . . . . . 12 

Özet 
1

K 

2C,1

T,3

W 

1A

,2

R 

1

W 

7C

,7

T 

5G

,1S 

2

K 

1G

,1

R 

6G

,1S 

7

A 

1C

,2

Y 

6G

,2S 

6A

,3

R 

3

C 

5G

,2

R 

6A,4C

,5G,1S 

1

T 

2A,2T,

2R,3K 

5C,1

T,3

M 

1A,2

T,6K 

2G

,2S 

3G

,3

K 

3T,

3W 

3G

,3S 

3

Y 

3

G 

1T,

1Y 

3

T

,

1

K 

5

G

,

2

K 

8G 273 

* S: G veya C , W: A veya T, Y: T veya C, K: G veya T, R: G veya A, M: A veya C.
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Elde edilen amino asit dizileri (266 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.62). DRB3 proteinin ilk 1-29 amino asitlik bölümü 

signal peptid dizisini, 42-116 bölümü beta ve 126-219 bölümü immunoglobülin domaini 

oluşturmaktadır (http://www.uniprot.org; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

Şekil 4.62. YK8-DRB3- PR’nin sahip olduğu domainler, yeşil renkle gösterilen bölgelerin ilki 

beta domaini, ikincisi immunoglobülin domaini göstermektedir. 

Belirlenen YK-DBR3 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DRB3 beta zincirine (Ac. No: 

AAM94505.1) benzerlik oranı, YK13 için %92, YK4 için %93, YK1, 3, 7, 10, 11 ve 16 için 

%94, YK5, 8, 12 ve 15 için %95, YK6 ve YK9 için %96 ve YK2 için %97 olarak 

bulunmuştur. YK1-16 DRB3 aa konsensüs dizilerinin moleküler ağırlığı 30415,02-30719,57 

Da olarak hesaplanırken pI değerleri 6,00-7,64 olarak belirlenmiştir. 

Yerli kara sığır ırkının DRB3 geni yönünde amino asit pozisyonları dikkate 

alındığında referans Bos taurus DRB3 (Ac. No. NP_001012698.2) proteinine göre, 

oluşturulan tüm konsensüs dizilerinde 42. pozisyonundaki nötür bir amino asit olan glisin 

yerine kuvvetli bazik bir amino asit olan arjinine (G→R) ve 124. pozisyonundaki apolar bir 

amino asit olan valin (hidropati indeksi; 4,2) yerine yine apolar amino asit olan glisin’e 

(hidropati indeksi; -4) (V→G) dönüştüğü ve popülasyonlarda korunduğu belirlenmiştir. 

Referans dizideki 59. aa pozisyonundaki histidin (H) YK1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12,15 ve 16’da 

tirozine (Y) dönüşürken, sadece YK6 konsensüs dizisinde serine (S) ve YK9, 11, 13 ve 14’de 

de sisteine (C) dönüşmüştür. Benzer şekilde 76. pozisyonlardaki fenilalanin tirozine (F→Y) 

(YK3, 4, 5, 6, 10, 15, 16), 86. pozisyonlardaki alanin aspartik asite (A→D),  89. 

pozisyonlardaki YK2, 3, 8, 10, 14 ve 15’de histidin tirozine (H→Y) dönüşürken, YK4, 6, 9, 

11 ve 16 histidin glütamin (H→Q) dönüşmüştür. Bununla birlikte 95. ve 96. pozisyonlardaki 

YK1, 3, 5, 10, 13 ve 15’de aspartik asit ve fenilalanin (D,F)→ glütamik asit ve izolösine (E,I) 

dönüşmüştür. Referans dizideki 99. ve 100. glütamin ve lizin (Q,K), YK1 ve YK12’de 

aspartik asit ve glütamik asite (Q,K→D,E), YK2’de arjinin ve treonine (Q,K→R,T), YK3, 

YK10 ve YK15’de arjinin ve alanine (Q,K→R,A), YK5 ve YK16’da arjinin ve arjinine 

(Q,K→R,R), YK6 ve YK9’da gütamik asit ve arjinine (Q,K→E,R), YK7’de aspartik asit ve 
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lizine (Q,K→D,K) son olarak da YK8 ve YK13’de de arjinin ve lizine (Q,K→R,K) 

dönüşmüştür. Bununla birlikte bazı konsensüs dizilerde 106 ve 107. Pozisyondaki arjinin ve 

valin, treonin ve tirozine (R,V→TY) dönüşmüştür (Şekil 4.63).   

 

Şekil 4.63. BoLA-DRB3 alleli tarafından kodlanan beta bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması. (↓: Amino asit değişikliğinin olduğu bölgeleri, mavi kutular tüm 

örneklerde korunan bölgeleri göstermektedir). 

Yerli kara sığır ırkındaki DRB3 geninde ilk defa belirlenen farklılıklar son derece 

önemlidir. DRB3 geni İmmün Polimorfizm Veritabanına (IPD) girilen üç genden (DQA, 

DQB ve DRB3) bir tanesi ve en önemlisidir. Bu veri tabanında Bos indicus (42 allel) ve Bos 

taurus (69 allel) ırklarına ait allellerin veri tabanı oluşturulmuştur (IPD-

http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA; Robinson ve ark., 2012). Farklılıkların tamamı 

beta domaininde (42→116) görülmesi bu bölgelerin yerli karanın bağışıklık sistemine önemli 

katkısı olduğu düşülmüştür. Şöyle ki, BoLA sınıf IIa DRB3 geninin ekzon 2 dizisindeki 

farklılıklar DRB3 allellerinin belirlenmesindeki en önemli faktördür çünkü bu bölge mastitis 

(meme iltihabı), dermatofilosis, kalıcı lenfositoz, Lone Star kenesine konakçı direnci  ve 

enfeksiyon hastalıklarının epitoplarına aşı tepkisi  gibi çeşitli sığır hastalıklarına karşı immün 

sistemlerindeki direnç ve duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir (Bkz. Çizelge 2.2) (Garcia-Briones 

ve ark., 2000; Maillard ve ark., 2003; Ballingall ve ark., 2004b; Park ve ark., 2004; Untalan 

ve ark., 2007; Juliarena ve ark., 2008). BoLA sınıf IIa DRB3 geninin ekzon 2 dizisi yüksek 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-AA-NP_001012698.2 1 MVCLYFSGGS WMAALIVMLM VLCPPLAWAR EIQPHFLEYY KGECHFFNGT ERVRFLDRHF YNGEEFVRFD SDWGEFRAVT 80

YK1-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........YX S....X.... ........X. 80

YK2-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........YY T....N.... .......... 80

YK3-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........Y. H......... .....Y.... 80

YK4-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ......X.Y. .......... .....Y.... 80

YK5-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........Y. .....H.... .....Y.... 80

YK6-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ......E.S. .......... .....Y.... 80

YK7-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R....LT.. ........Y. X....L.... .......... 80

YK8-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R.......D ....Y.H.YY T...HN.X.. .......... 80

YK9-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R....LH.. ........C. H...D..... .......... 80

YK10-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........Y. H...QC...X .....Y.... 80

YK11-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........C. X....S.... ........X. 80

YK12-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........YY X....T.... ........X. 80

YK13-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ..L.Y...C. .......... .....X.... 80

YK14-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ........CY T....T.... .......... 80

YK15-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R........ ......N.Y. H......... .....Y.... 80

YK16-DRB3-AA 1 .......... .......... .......... .......... .R.......D ........Y. .......... X....Y.... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-AA-NP_001012698.2 81 ELGRPAAEHW NSQKDFLEQK RAEVDRVCRH NYGGVESFTV QRRVEPTVTV YPAKTQPLQH HNLLVCSVNG FYPGHIEVRW 160

YK1-DRB3-AA 81 .....D.XX. ....EI..DE ..X..TY..X ...VG..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK2-DRB3-AA 81 .....D..Y. ........RT ..X..TY... ...VF..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK3-DRB3-AA 81 .....D..Y. ....EI..RA ..A..TY... .......... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK4-DRB3-AA 81 ....XX..QX .X...X..XX ..X..TY... ...VX..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK5-DRB3-AA 81 .....D.KY. ....EI..RR .....T.... ...V...... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK6-DRB3-AA 81 ....QD..Q. ........ER .....TY... ...VG..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK7-DRB3-AA 81 .....X.X.X ........D. ..S..TY... ...VF..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK8-DRB3-AA 81 .....D..Y. ........R. ..I..TY... ...VF..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK9-DRB3-AA 81 ....RV..Q. ........ER .......... ...V...... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK10-DRB3-AA 81 .....D..Y. ....EI..RA ..A..TY... .......... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK11-DRB3-AA 81 .X..RX..Q. ........XX ..X..XX..X ...VG..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK12-DRB3-AA 81 ....XD..X. ....XX..DE ..X..TY..X ...VG..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK13-DRB3-AA 81 ....XX.XX. ....EI..R. ..N..TX... ...XX..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK14-DRB3-AA 81 .X...D..Y. ........XR ..X..XX... ...VX..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK15-DRB3-AA 81 .....D..Y. ....EI..RA ..A..TY... ...VG..... ...G...... .......... .......... .......... 160

YK16-DRB3-AA 81 ....XD..Q. .G...S..RR ..X..TY... ...V...... ...G...... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DRB3-AA-NP_001012698.2 161 FRNGHEEEAG VISTGLIQNG DWTFQTMVML ETVPQSGEVY TCQVDHPKRT SPITVEWRAR SDSAQSKMMS GVGGFVLGLL 240

YK1-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DRB3-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260
....|....| ....|....| ....|.

DRB3-AA-NP_001012698.2 241 FLAVGLFIYF RNQKGRPTLQ PTGLLS 266

YK1-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK2-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK3-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK4-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK5-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK6-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK7-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK8-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK9-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK10-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK11-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266

YK12-DRB3-AA 241 .......... .......... ...... 266
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düzeyde polimorfiktir ve antijen bağlanma  bölgelerindeki temel peptitleri kodlarlar, bunun 

anlamı ekzojen antijenlerin etkin bir humoral immün tepki uyandırma için yardımcı T 

hücrelerine bağlanması ve sunulmasıdır (Stern ve ark., 1994; Zinkernagel ve Doherty 1975). 

Ancak bu sonuç için daha ayrıntılı çalışmalıdır. Sonuç olarak DRB3-E2 bölgesindeki 

farklılıkların daha iyi anlaşılması için filogenetik kısmında ayrıntılı olarak tartışılmıştır (Bkz. 

4.6.3). IPD bulunan DRB3 alleleri ile kıyaslanması gerçekleştirilmiştir. 

4.6.3.3. DRB3-E2 bölgesinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DRB3-E2 bölgesinine ait 

nükleotid dizleri ortaya çıkartılmıştır. Bu diziler kullanılarak NCBI ve IPD’deki daha önceden 

belirlenen Bos indicus ve Bos taurus DRB3 allelleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. 

Yerli kara sığırının DRB3-E2 bölgesinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm 

özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.23). Yerli karada toplam 275 farklı bölge belirlenirken, bu 

bölgelerin 60 tanesini polimorfik olduğu ve haplotip sayısının 129 olduğu tespit edilmiştir. 

Yerli kara sığırlarında en yüksek haplotip farklılığı DRB3-E2 bölgesinde 1,000 ± 0,0010 

olarak hesaplanırken, nükleotid farklılığı 0,05199 ± 0,00147 olarak hesaplanmıştır. Yerli 

karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0032-0,1125 (ortalaması: 0,0543) 

arasında bulunmuştur.  

Çizelge 4.23. DRB3-E2 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 275 

G+C 61,39 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 60 

Haplotip Sayısı (h) 129 

Haplotip Farklılığı (Hd) 1,000 ± 0,0010 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,05199 ± 0,00147 

 

Yerli kara DRB3 konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye 

göre (nükleotid için FQ482110.1, mRNA için NM_001012680.2 ve aa için NP_001012698.2) 

nükleotid ve amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken mRNA 

dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir (Şekil 4.64 A, B ve C). 
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Şekil 4.64. BoLA-DRB3 konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DRB3 

allelerinin 414 bç’lik nükleotid dizilerinden oluşturulmuş komşu birleştirme (Neighbor-

joining) ağacı (A),  801 bazlık mRNA dizilerinden oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (B) 

ve 266 amino asit uzunluğundaki dizilerden oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (C). 

IPD’de bulunan DRB3.2 alleleri ve yerli kara sığırından elde edilen konsensüs 

dizilerinin, dizi verileri ve filogenetik analizleri bize, DRB3 allelerinin farklı ırklardaki 

formlarının geniş bir polmorfizim sergilediğini ve ırklar arasında belirgin farklılıkların 

bulunduğunu göstermektedir. Bu sonuç daha önceki çalışmalarla tutarlıdır (Takeshima ve 

ark., 2003; 2006). Yerli kara sığırındaki DRB3 dizileri bugüne kadar belirlenen hastalıklara 

direnç ve duyarlılıkla ilişkilendirilen DRB3 alleleri arasındaki yerinin belirlenmesinde 

kullanılan filogenetik ağacın topolojisine bakıldığında, ilk olarak iki ana kola ayrıldığı 

görülmektedir. Bu kolardan ilkini ağacın köklenmesi için kullanılan HLA-DRB3 alleli 

oluştururken, diğer kolu IPD’deki DRB3 alleleri oluşturmaktadır. Dikkat çekici nokta yerli 

kara DRB3 allelerinin bu ağacı oluşturan alt dallara dağılmış olmasıdır. Aslında bu şaşırtıcı 

değildir, Afrika bufalolarında yapılan bir çalışmada popülasyonun darboğazlılığa maruz 

kaldığı bilinmesine rağmen MHC-DRB3 genleri yüksek seviyede alellik çeşitlilik sergilediği 

gözlemlenmiştir (Wenink ve ark., 1998). Bu sonuç paralel olarak sayısı her geçen gün azalan 

ve yerini kültür ırklarının aldığı yerli kara sığır ırkımızın da bir populasyon darboğazına 

mazur kalmaktadır. Ancak buna rağmen tıpkı Afrika bufalolarında olduğu gibi yüksek 

seviyede DRB3 geni allel çeşitliğine sahip olduğu açıkça görülmektedir (Şekil 4.65). Verim 

yönü düşük bu ırkın bağışıklık seviyesinin yüksek olması beklenen bir durumdur. 
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Filogenetik ağaç üzerindeki yerli kara allelleri incelendiğinde, YK7-DRB3-E2 allenin, 

Şap hastalığına karşı yüksek koruyucu immün yanıtla ilişkili olan Bota-DRB3*0801 alleli ile 

%96 benzerlik gösterdiği, bu allenin bağlanma ceplerindeki spesifik kalıntıların FMD aşısına 

karşı immün yanıt için çok önemli olduğunun belirlenmiş olması, YK7-DRB3-E2 allelenin 

yerli kara için benzersiz yapmaktadır (Gowane ve ark., 2013). Ayrıca YK-DRB3-E2 alleli 

mastitis riskini azaltan ve klinik mastitise direnç ile bağlantılı Bota-DRB3*1501-1502 allerin 

bulduğu dalda bulunmuştur. Bu sonuç YK7-DRB3-E2 konsensüs dizisin oluşturduğu alleli bu 

hastalıklara karşı dirençli bir allel yapmaz, ancak bu allelerin özelliklerini de barındırmadığı 

anlamına gelmez, bunu için daha fazla popülasyonda daha fazla örnek ile çalışma 

yapılmalıdır. Bununla birlikte YK3-, YK10- ve YK15-DRB3-E2 alleleri kalıcı lenfositoza 

(KL) direnç sağlayan Bota-DRB3*0201 alleline %99 benzemektedir (Udina ve ark., 2003). 

Sığırlardaki kene enfestasyonlarına duyarlılığın kalıtsal bir bileşene sahip olduğu tahmin 

edilmektedir, bunun en önemli sebebi doğaları gereği farklı sığır ırklarının diğerlerine göre 

daha dirençli olduğu bilinmektedir, fakat neden olan genetik unsurlar hala tam olarak 

bilinmemektedir (Untalan ve ark., 2007). Sığır sürülerinde yapılan bir çalışmada kene 

direncini belirlemek için, BoLA-DRB3 geninin ikinci ekzonun ile gerçekleştirilen analiz 

çalışmalarında, DRB3*4401 allelinin kenelere direnç sağlayan bir fenotipe sahip olduğunu 

belirlemişlerdir (Untalan ve ark., 2007). İşte bu allel ile YK1-DRB3-E2 ve YK12-DRB3-E2 

alleleri aynı dalda bulunmuştur. Yerli kara sığırının zor şartlara adaptasyonu ve mera 

hayvancılığına uygun bir yapıda bulunması bu allel yönünden veya daha güçlü alleleri 

barındırması hiç şaşırtıcı değildir. YK3-DRB3-E2 ve YK8-DRB2-E2 alleleri henüz bir 

fonksiyonu belirlenmemiş Bota-DRB3*3501 alleli ile %99 benzerlik göstermektedir. YK9-

DRB3-E2 alleli ise KL’ye direnç ile ilişkili Bota-DRB3*0701 alleli ile %99 benzerlik 

göstermektedir (Xu ve ark., 1993). Ayrıca YK4-, YK6- ve YK16-DRB3-E2 alleleri IPD’deki 

DRB3 allelerinden farklı birer allel olduğu yorumu yapılmıştır.  
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Şekil 4.65. Yerli kara (YK) ve IPD’de bulunan Bos indicus (Boin-DRB3) ve Bos taurus 

(Bota-DRB3), DRB3 allellerinin filogenetik ağacı. Bu çalışmada elde edilen alleller koyu 

siyah, herhangi bir hastalığa duyarlı olanlar mavi ve dirençli olanlar kırmızı renkle 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.65. Devamı. 
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Hayvancılıktaki üretim özelliklerinin seleksiyonu nihai sonucu olarak doğal 

selekisyonu geçersiz kılabilir ve MHC çeşitliliğini kaybettirebilir. Yoğun selekisyon, hızlı 

genetik iyileşmeye neden olabilir, ancak etkin popülasyon boyutunu azaltabilir, bu da bir 

popülasyonun genetik sağlığına yönelik tehditleri değerlendirmek için önemli bir parametre 

olarak değerlendirilebilir. Süt sığırcılığında, sığır yetiştiriciliği programları az sayıda elit boğa 

dayanmaktadır. Örneğin, Holstein cinsinde yapılan böyle bir seleksiyon çalışmasında, 150'den 

daha az hayvanda, etkili populasyon büyüklüğüne, dolayısıyla akrabalı yetiştirme ve genetik 

varyasyonda genel bir düşüşe neden olabilecek bir sonuç doğurmuştur (Hayes ve ark., 2003). 

Aynı endişe, kullanılan seleksiyon yönteminin BoLA çeşitliğini düşürebilir ve yanlışlıkla 

hastalığa yatkınlığı artırabilir. Örneğin, süt sığırlarında artan süt verimi ile mastitisi 

duyarlılığının artışı arasında, önemli bir korelasyon vardır ve bazı MHC allelleri mastitise 

direnç ile ilişkilendirilmiştir (Sharif ve ark., 1998; Heringstad ve ark., 2000). Dolayısıyla, 

geliştirilmek istenen süt verimi için kasıtlı yapılan seleksiyon, hastalığa yatkınlığı artıran daha 

fazla MHC alleline yol açabilir. Yerli ve yabani sığır ırklarının popülasyon yapıları ve 

seleksiyon mekanizmları genellikle tam olarak bilinmemektedir. Son yıllarda Kanada da 

yapılan bir çalışmada, holstein süt boğalarındaki MHC sınıf I bölgesinin genetik çeşitliğinin 

kapsamı araştırılmış ve sütçül sığırlarda BoLA çeşitliliğinin etkileyen seleksiyon kuvvetleri 

tanımlanmıştır (Codner ve ark., 2012). Bu çalışmada dört nesil boyunca belirli BoLA 

haplotiplerinin frekansı önemli ölçüde değişmesine rağmen farklılık arz eden allelerin 

sayısının önemli ölçüde azaltılmadığı görülmüştür. Genel olarak sonuçlar, bu popülasyonda 

BoLA çeşitliliğinin korunmasında yer alan seleksiyon güçlerinin, hastalık ve doğurganlık 

kadar üretim özelliklerini de içerdiğini ve seleksiyonu dengelemek için bir rol oynadığını 

göstermektedir. Bu nedenle, yerli sığır populasyonlarındaki işlevsel olarak önemli gen 

varyantlarının ve haplotiplerinin aranması çok önemlidir.  

Bu çalışmanın sonuçlarına göre yerli kara'da BoLA-DRB3 lokusunun polimorfik 

olduğunu ve bazı hastalıklara dirençle alleli ile ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Bununla 

birlikte, yerli kara'daki polimorfizmlerin kapsamını daha belirgin bir şekilde tanımlamak için 

daha ileri çalışmalar yapılmalıdır. Ayrıca yerli kara’daki BoLA-DRB3 allelleri ile hastalık 

direnci özellikleri arasındaki ilişki daha ayrıntılı araştırılmalıdır. Türkiye’deki yerli sığır 

ırklarındaki (yerli kara) BoLA genleri ile ilgili ilk rapordur ve gelecekteki bağışıklık genleri 

ile ilgili daha ileri çalışmalar için temel veriler içermektedir. Daha önceki çalışmalarda da 

bildirildiği üzere, mastitis direncine ile ilişkili olarak ortak bir BoLA-DRB3 alleli henüz 

belirlenmemiştir. Dolayısıyla, BoLA-DRB3 allellerinin mastitise duyarlılığı veya direnci ile 
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olan ilişkisini daha da netleştirmek için, ineklerin mastitis patojenlerine (Streptococci, 

koagülaz negatif Staphylococci, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus) karşı bağışıklık 

tepkilerini araştırmak gereklidir. Ayrıca, her BoLA-DRB3 allelinin amino asit motifinin 

özelliklerini açıklığa kavuşturmak ve her BoLA-DRB3 alleli ve mastitis patojenik bakterilerin 

antijen bağlama oluğu ve cepleri arasındaki ilişkiyi araştırmak gereklidir. Bu açıdan 

düşüldüğünde yerli sığır ırklarımız bulunmaz birer hazine niteliğindedir.  

4.7. BoLA-DYA ve –DYB Gen Bölgelerinin Karakterizasyonu  

4.7.1. BoLA-DYA gen bölgesi ve yerli kara sığırında DYA bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü, heterodimer  alfa zinciri veya kısaca 

BoLA-DYA geni, ruminantlara özgün bir gen bölgesidir. Sınıf IIa genlerinin aksine, DY 

genleri sadece geviş getiren hayvanlarda bulunur, düşük seviyede polimorfizm sergilerler ve 

dendritik hücredeki sınırlı dağılımları ile transkripsiyon edilirler. DY polipeptitlerinin sığır, 

insan ve farede MHC alfa ve beta zincirlerinin sekanslarının karşılaştırılarak yapılan analizde 

varsayılan peptit bağlanma bölgelerinde benzersiz 16 amino asit tespit edilmiştir. Bunlara 

rağmen hala DYA ve DYB genlerinin işlevi bilinmemektedir (Ballingall ve McKeever, 2005). 

DYA genleri koyun ve sığırlarda (yaklaşık 20 milyon yıl önce birbirinden ayrıldığı iki tür) 

karşılaştırıldıklarında pseudogenlerden ziyade fonksiyonel genler gibi daha çok 

korunmuşlardır. Korunma seviyeleri promotorda % 97, kodlanan bölgede % 94 ve intronik 

bölgede % 91 şeklindedir, bu oranlar fonksiyonel MHC genleriyle karşılaştırıldıklarında elde 

edilen sonuçlardır. Bu sınıf II MHC genleri arasındaki koruma derecesi evrim ile tutarlıdır, bu 

genler ruminatlarda bu özellikleriyle benzersiz bir fonksiyonu barındırmaktadır (Behl ve ark., 

2012). 

Sığırlardaki DYA gen bölgesi, 23. Kromozomun (AC_000180.1) 23q12-q13 

bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 5887 bç  (7011862..7017749) olan linear bir gen bölgesidir. 

BoLA-DYA bölgesi 4 ekzondan oluşan yaklaşık 759 baz uzunlukta olgunlaşmış bir 

mRNA’dan 253 amino asitlik, moleküler ağırlığı 28391,76 Da ve pI değeri 5,43 olan bir 

proteindir. İlk 21 amino asit signal peptit bölgesini geriye kalan 232 aa olgunlaşmış 

polipeptidi oluştururken, 29→108 aa alfa domainini, 110→203 immünoglobulin ve 201→252 

C-terminal domainini oluşturmaktadır (Childers ve ark., 2006 

;https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd; http://web.expasy.org; www.uniprot.org). 

Ayrıca BoLA-DYA gen bölesinde 196-217 arasında hidrofobik transmembran bölgesi 



 

170 
 

bulunurken, 227-230 pozisyonlarında dört arginin bulunduğu eşsiz bir sitoplazmik kuyruk 

bölgesi bulunmaktadır (Ballingall ve ar., 2004). Bahsi geçen gen bölgesinin yerli kara sığır 

ırkındaki moleküler özelliklerinin belirlenmesi için tüm örneklerde PZR kullanılarak tarama 

gerçekleştirilmiştir. 

4.7.1.1. DYA geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DYA gen bölgesini oluşturan ekzon I, II, III ve 

IV için 3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR 

işlemi gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.66). Hedef 

bölgeler, ekzon I için yaklaşık 179 bç (ekzon uzunluğu; 76 bç), ekzon II için yaklaşık 316 bç 

(ekzon uzunluğu; 249 bç) ve ekzon III ve IV için yaklaşık 1159 bç (ekzon uzunlukları; 282-

155 bç) uzunluğunda lineer gen bölgeleridir. 

 

Şekil 4.66. YK1- 24. örneklerinde DYA-E1 ve DYA-E2 bölgelerinin, YK1-19. Örneklerinde 

DYA-E3,4 bölgelerinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde edilen jel görüntüsü. M: 100 bç 

DNA standardı. 
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4.7.1.2. DYA nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DYA-E1 (179 bç), YK-DYA-E2 (316 bç) ve YK-DYA-E3,4 (1159 bç) 

bölgelerinin her iki zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi 

belirlenmiştir. Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı formatlarda kaydedilmiştir. 

3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı olarak düşünülen 

örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DYA-E1,-DYA-E2 ve –DYA-E3,4 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.67). Yerli kara ekzon dizileri birleştirilerek DYA 

gen bölgesinin tam dizisi elde edilmiştir. Daha sonra bu diziden yola çıkılarak  yerli kara 

DYA gen bölgesinin amino asit dizileri ortaya çıkarılmıştır. Elde edilen konsensüslerin hem 

nükleotid dizileri hem de amino asit dizileri ek çizelge C.9’da ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 4.67. YK-DYA-E1 (A), YK-DYA-E2 (B) ve YK-DYA-E3,4 (C) bölgesinin ileri primer 

ile elde edilen nükleotid dizisine ait kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak 

gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.68). Bu 

işlemler sırasıyla DYA-E1, DYA-E2 ve DYA-E3,4’e uygulanmıştır. 

 

 

A 

B 

C 
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Şekil 4.68. Referans BoLA-DYA geni (AY957499.1) ve YK-DYA-E1 (A), YK-DYA-E2 (B) 

ve YK-DYA-E3,4 (C)   bölgesinin konsensüs dizilerinin hizalanmasının bir kısmı.  

Kümeleme işlemi sonunda YK-DYA-E1 bölgesini yönünden, konsensüs dizilerinde, 

YK1-DYA-E1 dizisinde 13. ve 140. pozisyonlarda (W: A veya T), YK14-DYA-E1 dizisinde 

143. pozisyonlarda (W: A veya T) ve YK15-DYA-E1 dizisinde de 140. pozisyonlarda (W: A 

veya T) heterozigot noktaları belirlenmiştir. Bu sonuçlar çizelgede 4.24’de özetlenmiştir.  

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E1-AY957499.1 1 TGGAGGAGGA GGAGGATGAA GAAAGCTCTG ATTCTGAGGG CTCTCACTCT GGCCACCATG ATGAGCCCCT ATGGAGGTGA 80

YK1-DYA-E1 1 .......... ..W....... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DYA-E1 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E1-AY957499.1 81 AGACATCGTG GGTGAGTGTA CAGTTGAGGG GTGTGGGTTT ACAATTGTGA AGAATTTTTT AAATTTTTAT TTTATATTGG 160

YK1-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .........W .......... .......... 160

YK2-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .........A .......... .......... 160

YK5-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .........A ..W....... .......... 160

YK15-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .........W .......... .......... 160

YK16-DYA-E1 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180
....|....| ....|....|

DYA-E1-AY957499.1 161 AGTATGGTGG CTCAGATGGT 180

YK1-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK2-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK3-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK4-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK5-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK6-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK7-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK8-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK9-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK10-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK11-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK12-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK13-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK14-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK15-DYA-E1 161 .......... .......... 180

YK16-DYA-E1 161 .......... .......... 180

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- 1

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E2-AY957499.1 1 GTATCCTGCG TCCCTGTTCT TATCTTTCTG CTTTGGCGTG GCCACACACC AGCTGACCAC GTGGGCACTT ACGGCACAAA 80

YK1-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DYA-E2 1 -......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 79

YK3-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....G.... .......... ..C....... .......... 80

YK5-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..C....... .......... 80

YK7-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... ..S....... .......... 80

YK9-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... ..S....... .......... 80

YK10-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... ..S....... .......... 80

YK11-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....G.... .......... ..C....... .......... 80

YK12-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....G.... .......... ..C....... .......... 80

YK13-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... .......... .......... 80

YK14-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... ..S....... .......... 80

YK16-DYA-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E2-AY957499.1 81 TGTCTACCAG ACGTACGGCG CCTCTGGCCA GTTCACGTTT GAATTTGATG GAGACGAGCT CTTCTACGTG GACCTGGGGA 160

YK1-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DYA-E2 80 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 159

YK3-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DYA-E2 81 .......... .........A .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DYA-E2 81 .......... .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DYA-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E2-AY957499.1 161 AAAAGGAGAC TGTCTGGCGG CTGCCCGAGT TTAGCAATAT CACCAAATTT GAAGTTCAGA GCGCCCTGAG AAACATTGTT 240

YK1-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK2-DYA-E2 160 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 239

YK3-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......G... .......... .......... .......... 240

YK5-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......G... .......... .......... .......... 240

YK7-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK9-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK10-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK11-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... ......G... .......... .......... .......... 240

YK12-DYA-E2 161 .......... .......... ...T...... .......... ......G... .......... .......... .......... 240

YK13-DYA-E2 161 .......... .......... ...Y...... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK14-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... ......R... .......... .......... .......... 240

YK16-DYA-E2 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|...

DYA-E2-AY957499.1 241 ATGTCAAAAA GAAATTTGGA CATCTTGATA AAAAATTCCA GCTTTACACC TGCCACCAGT GGTAAGTGTG GCCTCTC- 317

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 1 CAGAAGGCAC AGTTGTCAGA AATTCCAATC CATCTTTGGT CTTCATTGTA GAAATCCCTG AAGTGGCTGT GTTTCCCAAA 80

YK1-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... G......... .......... 80

YK2-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DYA-E3_4 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 81 TCCTCCGTGG TCCTGGGGAT TCCCAATACC CTCATCTGTC AAGTGGACAA CATCTTTCCT CCTGTGATCA ACATCACTTG 160

YK1-DYA-E3_4 81 .....Y.... .......... .......... AA..AA.... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .....W.... 160

YK3-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .A........ .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DYA-E3_4 81 .....Y.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYA-E3_4 81 .......... .......... .........A .A........ .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DYA-E3_4 81 .....Y.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DYA-E3_4 81 .....Y.... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DYA-E3_4 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160
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170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 161 GTTTTACAAC GGACACTTTG TTGCAGAAGG GATCGCTGAG ACCACCTTCT ACCCCAAGAG TGACCACTCT TTCCTCAAGT 240

YK1-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DYA-E3_4 161 .......... R......... .......... .......K.S .......... ......W... .......... .......... 240

YK3-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DYA-E3_4 161 .........T .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... ........R. .......... .......... 240

YK8-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DYA-E3_4 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DYA-E3_4 161 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240
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250 260 270 280 290 300 310 320
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 241 TCAGTTACCT CACCTTTCTT CCCTCCAGTG AAGACTTCTA TGACTGCAGA GTGGAGCACT GGGGCCTGGA AGAGCCCCTC 320

YK1-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK2-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK3-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK4-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK5-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK6-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...A...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK7-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK8-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK9-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK10-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK11-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK12-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK13-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK14-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK15-DYA-E3_4 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK16-DYA-E3_4 241 .......... .......... ...W...... .......... .......... .......... .......... .......... 320
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330 340 350 360 370 380 390 400
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 321 GTCAAGCACT GGGGTACGTG CATTCCCAAA CCCACACCCT TCTCCACATC CAATCCACCT GCAGACAGTG TCCTTCCGAA 400

YK1-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK2-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... ....T..... .......... .......... 400

YK3-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK4-DYA-E3_4 321 .......... .......... ....T..... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK5-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK6-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK7-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... ....Y..... .......... .......... 400

YK8-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK9-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK10-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK11-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK12-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK13-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK14-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK15-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK16-DYA-E3_4 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400
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410 420 430 440 450 460 470 480
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 401 TCCGGCCTCC GGACTCTGAG ACTGAATCAA ATCCTGGAGA CAGGGTTTTG GGTGAAGTAG AAAGAACAGC TTTATTTCTT 480

YK1-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK2-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK3-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK4-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .........Y .......... 480

YK5-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK6-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK7-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK8-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK9-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK10-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK11-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK12-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK13-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK14-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK15-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK16-DYA-E3_4 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480
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490 500 510 520 530 540 550 560
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 481 TGCCAGGCAA AGGGGGCCCC AGTGGACTAC AGCTCTCAAA ACTGTGTGTC CCCACCCGGA GGGGGTAGCA AGGAGTTTTA 560

YK1-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK2-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK3-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK4-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK5-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK6-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK7-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK8-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK9-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK10-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK11-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... ..Y....... .......... .......... .......... .......... 560

YK12-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK13-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK14-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK15-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK16-DYA-E3_4 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560
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570 580 590 600 610 620 630 640
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 561 TAGTAATGGC ATGATAAAGA GGGTATGACC AGCTCCTGAA CATTCTTCTC ATGTTGACAG CCAGTCTGGG GTCAGTGTGT 640

YK1-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK2-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK3-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK4-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK5-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK6-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........G .......... .......... .......... 640

YK7-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK8-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK9-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK10-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK11-DYA-E3_4 561 .......... R......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK12-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK13-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640

YK14-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK15-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK16-DYA-E3_4 561 .......... .......... .......... .......... .........S .......... .......... .......... 640
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650 660 670 680 690 700 710 720
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 641 CGTGGGCAGC ATATAGTTAA TTTCTCCACC GGTTGGAGAT TTCAACAACT GCCAAACAGC TCAAAGACAG TGCTGTGTGT 720

YK1-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK2-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK3-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK4-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK5-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK6-DYA-E3_4 641 .A........ .......... .......... A......... .......... .......... .......... .......... 720

YK7-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK8-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK9-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK10-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK11-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... A......... .......... .......... .......... .......... 720

YK12-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK13-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720

YK14-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK15-DYA-E3_4 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK16-DYA-E3_4 641 .R........ .......... .......... R......... .......... .......... .......... .......... 720
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730 740 750 760 770 780 790 800
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 721 ATCCCTTGAC GGGGAACCAG GACCCTGCCC CAAGACCACT ACAGTTTCTT AACTGCTCCT CCTGTGTCTC CACATCCCCT 800

YK1-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..Y....... .......... 800

YK2-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK3-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK4-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..Y....... .......... 800

YK5-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK6-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..C....... .......... 800

YK7-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK8-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK9-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..Y....... .......... 800

YK10-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..Y....... .......... 800

YK11-DYA-E3_4 721 .........Y .......... .......... .......... .......... .......... ..C....... .......... 800

YK12-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK13-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK14-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK15-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK16-DYA-E3_4 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ..Y....... .......... 800
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810 820 830 840 850 860 870 880
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 801 CCCTTCCCTG AATAACATCT GTTTGAGCCT GCCTCTTGAA CTCAGAGAGG TCACGGAGGC TGAATGAAGC CCGTTTCCTG 880

YK1-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK2-DYA-E3_4 801 .......... .......... ....R..... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK3-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK4-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK5-DYA-E3_4 801 .......... .......... ....R..... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK6-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...T...... .......... .......... 880

YK7-DYA-E3_4 801 .......... .......... ....R..... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK8-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK9-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK10-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK11-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...T...... .......... .......... 880

YK12-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK13-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880

YK14-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK15-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 880

YK16-DYA-E3_4 801 .......... .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......... 880
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890 900 910 920 930 940 950 960
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 881 CAAACAAGAA ACGGGGAGAC ACAAAAAGGC TTTTGTGCAC AGGAGCATCA CAAGACCCTG CTCAGTATCA CTTTGACCCT 960

YK1-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK2-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK3-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK4-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK5-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK6-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......C.. .......... 960

YK7-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK8-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK9-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK10-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK11-DYA-E3_4 881 .......... .Y........ .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK12-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK13-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960

YK14-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK15-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 960

YK16-DYA-E3_4 881 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 960
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970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 961 GTAAGTCTTT TTGTTCTCAG AGCCTGAGAT TCCAACCCCT ACATCAGAGC TGACAGAGAC TGTGGTCTGT GCCCTGGGGC 1040

YK1-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK2-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK3-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK4-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK5-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK6-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK7-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK8-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK9-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK10-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK11-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK12-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK13-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK14-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK15-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

YK16-DYA-E3_4 961 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1040

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 1041 TGGCCATGGG CCTCATGGGC ATCGTGGTGG GCACTGTCCT CATCCTCCGA GTCCGGTGCT TGGGTGCTGC CTCCAGACGT 1120

YK1-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK2-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK3-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK4-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK5-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK6-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK7-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK8-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK9-DYA-E3_4 1041 .......R.. .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK10-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK11-DYA-E3_4 1041 .........R .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK12-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK13-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK14-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK15-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

YK16-DYA-E3_4 1041 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 1120

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

1130 1140 1150 1160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-E3_4-AY957499.1 1121 CGAAGGGCCA TGTGAGTCAT GGCCTGAAAG ATGGGAAGGT 1160

YK1-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK2-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK3-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK4-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK5-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK6-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK7-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK8-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK9-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK10-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK11-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK12-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK13-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK14-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK15-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

YK16-DYA-E3_4 1121 .......... .......... .......... .......... 1160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- 1

A 

B 

C 
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Çizelge 4.24. YK-DYA-E1 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

 

*W: A veya T. 

YK-DYA-E2 nükleotid dizilerinin kümelenmesi sonucunda, en fazla farklılık YK4, 

YK9, YK10 ve YK12-DYA-E2 konsensüs dizilerinde (5 nükleotid farklılık) gözlemlenirken, 

en az farklılık (3 nükleotid farklılık) ise YK1, YK8, YK11 ve YK15-DYA-E2 konsensüs 

dizilerinde gözlemlenmiştir. Buradaki dikkat çeken nokta 46, 63, 100, 184 ve 207 

pozisyondaki nükleotidlerin heterozigot oluşlarıdır. Bu sonuçlar çizelge 4.25’de 

gösterilmiştir.   

Çizelge 4.25. YK-DYA-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid Pozisyonları 46 63 100 184 207 Toplam Farklılık 

Konsensüs A G G C A 
 

DYA-E2- AY957499.1 . . . . . 0 

YK1-DYA-E2 . . R Y R 3 

YK2-DYA-E2 . . . . . 0 

YK3-DYA-E2 . . . . . 0 

YK4-DYA-E2 G C R Y G 5 

YK5-DYA-E2 . . . . . 0 

YK6-DYA-E2 . C R Y G 4 

YK7-DYA-E2 . . . . . 0 

YK8-DYA-E2 R* S . . R 3 

 

Nükleotid Pozisyonları 13 140 143 Toplam Farklılık 

Konsensüs A T A 
 

DYA-E1- AY957499.1 . . . 0 

YK1-DYA-E1 W* W . 2 

YK2-DYA-E1 . . . 0 

YK3-DYA-E1 . . . 0 

YK4-DYA-E1 . A . 1 

YK5-DYA-E1 . . . 0 

YK6-DYA-E1 . . . 0 

YK7-DYA-E1 . . . 0 

YK8-DYA-E1 . . . 0 

YK9-DYA-E1 . . . 0 

YK10-DYA-E1 . . . 0 

YK11-DYA-E1 . . . 0 

YK12-DYA-E1 . . . 0 

YK13-DYA-E1 . . . 0 

YK14-DYA-E1 . A W 2 

YK15-DYA-E1 . W . 1 

YK16-DYA-E1 . . . 0 

Özet 1W 2A,2W 1W 6 
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Çizelge 4.25. Devamı. 

Nükleotid Pozisyonları 46 63 100 184 207 Toplam Farklılık 

YK9-DYA-E2 R S R Y R 5 

YK10-DYA-E2 R S R Y R 5 

YK11-DYA-E2 G C . . G 3 

YK12-DYA-E2 G C A T G 5 

YK13-DYA-E2 R . R Y R 4 

YK14-DYA-E2 . . . . . 0 

YK15-DYA-E2 R S . . R 3 

YK16-DYA-E2 . . . . . 0 

Özet 3G,5R 4C,4S 1A,6R 1T,6Y 4G,6R 40 

*R: G veya A, S: G veya C, Y: T veya C. 

YK-DYA gen bölgesini oluşturan diğer ekzon bölgelerinin (3,4) kümelenmesi 

sonucunda en fazla farklılık YK1-DYA-E3,4 konsensüs dizsinde (14 nükleotid farklılık) 

belirlenirken, en az farklılık ise YK5-DYA-E3,4 konsensüs dizsinde (2 nükleotid farklılık) 

gözlemlenmiştir. Bu bölgelerdeki farklılıklarda tıpkı diğer DYA ekzonlarında olduğu gibi 

yaygın heterozigotluk göstermişlerdir. Bu sonuçlar çizelgede 4.26’da özetlenmiştir.  
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Çizelge 4.26. YK-DYA-E3,4 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid Pozisyonları 61 86 110 111 112 115 116 156 170 171 198 200 217 219 264 345 375 470 

Konsensüs A C C C T T C A C G G G A A T C C C 

DYA-E3,4- AY957499.1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK1-DYA-E3,4 G Y* . A A A A . Y . . . . . W . . . 

YK2-DYA-E3,4 . . . . . . . W . R K S W . . . T . 

YK3-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK4-DYA-E3,4 . . . . . . . . Y . . . . . W T . Y 

YK5-DYA-E3,4 . . . . A . . . . . . . . . . . . . 

YK6-DYA-E3,4 . Y . . . . . . T . . . . . A . . . 

YK7-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . R . . Y . 

YK8-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK9-DYA-E3,4 . . A . A . . . Y . . . . . W . . . 

YK10-DYA-E3,4 . Y . . . . . . Y . . . . . W . . . 

YK11-DYA-E3,4 . . . . . . . . Y . . . . . W . . . 

YK12-DYA-E3,4 . . . . . . . . Y . . . . . W . . . 

YK13-DYA-E3,4 . Y . . . . . . Y . . . . . W . . . 

YK14-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK15-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

YK16-DYA-E3,4 . . . . . . . . Y . . . . . W . . . 

Özet 1G 4Y 1A 1A 3A 1A 1A 1W 1T,8Y 1R 1K 1S 1W 1R 1A,8W 1T 1T,1Y 1Y 

*W: A veya T, K: G veya T, R: G veya A, S: G veya C, Y: T veya C. 
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Çizelge 4.26. Devamı. 

Nükleotid Pozisyonları 513 571 610 642 671 730 783 825 854 892 948 1048 1050 Toplam Farklılık 

Konsensüs C A C G G C T G C C T G G 
 

DYA-E3,4- AY957499.1 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-DYA-E3,4 . . S* R R . Y . Y . Y . . 14 

YK2-DYA-E3,4 . . . . . . . R . . . . . 7 

YK3-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK4-DYA-E3,4 . . S R R . Y . Y . Y . . 10 

YK5-DYA-E3,4 . . . . . . . R . . . . . 2 

YK6-DYA-E3,4 . . G A A . C . T . C . . 9 

YK7-DYA-E3,4 . . . . . . . R . . . . . 3 

YK8-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK9-DYA-E3,4 . . S R R . Y . Y . Y R . 11 

YK10-DYA-E3,4 . . S R R . Y . Y . Y . . 9 

YK11-DYA-E3,4 Y R S R A Y C . T Y Y . R 13 

YK12-DYA-E3,4 . . S R R . . . Y . Y . . 7 

YK13-DYA-E3,4 . . S R R . . . Y . Y . . 8 

YK14-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK15-DYA-E3,4 . . . . . . . . . . . . . 0 

YK16-DYA-E3,4 . . S R R . Y . Y . Y . . 8 

Özet 1Y 1R 1G,8S 1A,8R 2A,7R 1Y 2C,5Y 3R 2T,7Y 1Y 1C,8Y 1R 1R 101 

*W: A veya T, K: G veya T, R: G veya A, S: G veya C, Y: T veya C.
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DYA-E1, DYA-E2 ve DYA-E3,4 konsensüs dizilerindeki farklılıkların protein 

yapısında ne gibi değişiklikler yaptığını ve yerli kara sığırında ilk defa tanımlanan bu gen 

bölgesinin tam nükleotid dizisini belirlemek için clone manager programı kullanılarak, intron 

bölgeleri uzaklaştırılarak, ekzon bölgeleri birleştirilmiş ve amino asit dizileri belirlenmiştir 

(Şekil 4.69). 

 

Şekil 4.69. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: Bos_taurus_UMD_3.1.1 genomu, Ac. No. AC_000180.1,YK1-16 

konsensüs dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir). 

Areas of significant similarity (window length 100 bases)

Reference

AC_000180

YK1-DYA-E1

YK2-DYA-E1

YK3-DYA-E1

YK4-DYA-E1

YK5-DYA-E1

YK6-DYA-E1

YK7-DYA-E1

YK8-DYA-E1

YK9-DYA-E1

YK10-DYA-E1

YK11-DYA-E1

YK12-DYA-E1

YK13-DYA-E1

YK14-DYA-E1

YK15-DYA-E1

YK16-DYA-E1

YK1-DYA-E2

YK2-DYA-E2

YK3-DYA-E2

YK4-DYA-E2

YK5-DYA-E2

YK6-DYA-E2

YK7-DYA-E2

YK8-DYA-E2

YK9-DYA-E2

YK10-DYA-E2

YK11-DYA-E2

YK12-DYA-E2

YK13-DYA-E2

YK14-DYA-E2

YK15-DYA-E2

YK16-DYA-E2

YK1-DYA-E3,4

YK2-DYA-E3,4

YK3-DYA-E3,4

YK4-DYA-E3,4

YK5-DYA-E3,4

YK6-DYA-E3,4

YK7-DYA-E3,4

YK8-DYA-E3,4

YK9-DYA-E3,4

YK10-DYA-E3,4

YK11-DYA-E3,4

YK12-DYA-E3,4

YK13-DYA-E3,4

YK14-DYA-E3,4

YK15-DYA-E3,4

YK16-DYA-E3,4
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Yerli kara DYA nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DYA-mRNA (762 

bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 14 farklı haplotip belirlenmiştir. Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden yerli kara konsensüs dizilerin oluşturulduğu 

popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın olarak görüldüğü belirlenmiştir. Dikkat 

çeken nokta ise 77. pozisyondaki C yerine tüm yerli kara sığırlarında G nükleotidinin 

gelmesidir (Çizelge 4.27). 

Çizelge 4.27. DYA bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi. 

Nükleotid 

Pozisyonları 7
7
 

8
7
 

1
2
4
 

2
0
8
 

2
3
1
 

3
3
5
 

3
6
0
 

3
8
4
 

3
8
5
 

3
8
6
 

3
8
9
 

3
9
0
 

4
3
0
 

4
4
4
 

4
4
5
 

4
7
2
 

4
7
4
 

4
9
1
 

4
9
3
 

5
3
8
 

6
7
5
 

6
7
7
 Toplam 

Farklılı

k 

Konsensüs G G G C A A C C C T T C A C G G G A A T G G 
 

DYA-mRNA-

NM_0010126

78.1 

C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

YK1-DYA-

mRNA 
. . R Y R G Y . A A A A . Y . . . . . W . . 11 

YK2-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . W . R K S W . . . . 5 

YK3-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK4-DYA-

mRNA 
. C R Y G . . . . . . . . Y . . . . . W . . 6 

YK5-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . 1 

YK6-DYA-

mRNA 
. C R Y G . Y . . . . . . T . . . . . A . . 7 

YK7-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . 1 

YK8-DYA-

mRNA 
. S . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 

YK9-DYA-

mRNA 
. S R Y R . . A . A . . . Y . . . . . W R . 9 

YK10-DYA-

mRNA 
. S R Y R . Y . . . . . . Y . . . . . W . . 7 

YK11-DYA-

mRNA 
. C . . G . . . . . . . . Y . . . . . W . R 5 

YK12-DYA-

mRNA 
. C A T G . . . . . . . . Y . . . . . W . . 6 

YK13-DYA-

mRNA 
. . R Y R . Y . . . . . . Y . . . . . W . . 6 

YK14-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK15-DYA-

mRNA 
. S . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 

YK16-DYA-

mRNA 
. . . . . . . . . . . . . Y . . . . . W . . 2 

Özet 
1

C 

4

C

,
4

S 

1

A

,
6

R 

1

T

,
6

Y 

4

G

,
6

R 

1

G 

4

Y 

1

A 

1

A 

3

A 

1

A 

1

A 

1

W 

1

T

,
8

Y 

1

R 

1

K 

1

S 

1

W 

1

R 

1

A

,
8

W 

1

R 

1

R 
71 

*W: A veya T, K: G veya T, R: G veya A, S: G veya C, Y: T veya C. 

Elde edilen amino asit dizileri (253 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.70). İlk 21 asit signal peptit bölgesini, 29→108 aa alfa 

domainin, 110→203 immünoglobulin ve 201→252 C-terminal domainini oluşturmaktadır 

(Childers ve ark., 2006 ; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd


 

179 
 

 

Şekil 4.70. YK1-DYA-PR’nin sahip olduğu, alfa, immunoglobülin ve C-terminal domainleri. 

Belirlenen YK-DYA haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerin NCBI Blast sonuçlarına 

göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DQA1 alfa zincirine (Ac. No: AAI49796.1) 

benzerlik oranı YK1 ve YK9 için %96, YK10 ve YK13 için %97, YK2, 4, 6, 11 ve 12 için 

%98 ve YK3, 5, 7, 8, 14, 15 ve 16 için %99 olarak bulunmuştur. Bos taurus’dan eksprese 

olan MHC sınıf II DYA alfa zincirinin (Ac. No: AAI49796.1), moleküler ağırlığı 28350,71 

Da ve pI değeri 5,43’dür. YK1-16 DYA proteini için moleküler ağırlık 28226,97-28432,23 

Da arasında hesaplanırken pI değerleri 5,29-5,58 olarak belirlenmiştir. Yerli kara sığır ırkının 

DYA geni yönünde amino asit pozisyonları dikkate alındığında, oluştururlan tüm konsensüs 

dizilerinde 26. pozisyonundaki alaninin (A) gilisinine (G) dönüştüğü ve bu değişikliğin tüm 

yerli kara örneklerinde korunduğu belirlenmiştir. Ayrıca 42. pozisyondaki alaninin (A) → X’e 

(herhangi bir amino asit), 70. pozisyondaki prolinin (P) → X’e (herhangi bir amino asit),  77. 

pozisyondaki lizinin (K) → X’e (herhangi bir amino asit), 148. pozisyondaki asparajininin 

(N) → X’e (herhangi bir amino asit) ve 180. pozisyondaki serinin (S) → X’e (herhangi bir 

amino asit) dönüştüğü belirlenmiştir. Bu noktalar arasındaki en dikkat çekici olanlar, YK1, 

YK4, YK6, YK9, YK10 ve YK13 DYA-mRNA dizilerindeki R nükleotidinin (G veya A) 

tıpkı YK12-DYA-mRNA da adenin şeklinde ifade edildiğinde treonin amino asitinin 

sentezlenmesidir. Yani YK1, YK6, YK9, YK10 ve YK13 DYA amino asit dizilerindeki X 

bölgesi treonin şeklinde ekspresyonu gerçekleşebilir şeklinde yorumlanmıştır. Benzer bir 

durum da, 70. pozisyondaki prolinin yerine yerli karalarda serin amino asidinin ekspres 

gerçekleş bileceği ihtimalidir. Diğer taraftan, Bos taurus’da 180. pozisyondaki prolinin yerini, 

YK1, 4, 9, 10, 11, 12, 13 ve 16’da serin amino asitinin alma ihtimalidir (Şekil 4.71).    
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Şekil 4.71. BoLA-DYA alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması (↓: Amino asit değişikliğinin olduğu bölgeleri, mavi kutular tüm 

örneklerde korunan bölgeleri göstermektedir). 

Ruminantlarda MHC sınıf II bölgesinin üç ayırt edici özelliği belirlenmiştir, bunlardan 

ilki insanlarda görülen DP gen bölgesinin bir izotipinin ruminatlarda olmayışı, ikinci olarak 

ise haplotiplerde görülen DQ gen sayısındaki değişiklik, üçüncü ve son olarak ise 

ruminantlara özgün olduğu düşünülen DYA ve DYB genlerinin varlığıdır (Wright ve ark., 

1994).  Bu açıdan düşüldüğünde DYA gen bölgesindeki özgünlüğün ve bu özelliğin yerli kara 

sığır ırkındaki durumunu açıklamak için, NCBI’da bulunan diğer DYA genleri ile kıyaslaması 

gerçekleştirilmiştir. 

 

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-AAI49796.1 1 MKKALILRAL TLATMMSPYG GEDIVADHVG TYGTNVYQTY GASGQFTFEF DGDELFYVDL GKKETVWRLP EFSNITKFEV 80

YK1-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .X........ .......... .........X ......X... 80

YK2-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .X........ .......... .........X .......... 80

YK5-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .X........ .......... .........X .......... 80

YK7-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYA-AA 1 .......... .......... .....G..X. .......... .......... .......... .......... ......X... 80

YK9-DYA-AA 1 .......... .......... .....G..X. .......... .X........ .......... .........X ......X... 80

YK10-DYA-AA 1 .......... .......... .....G..X. .......... .X........ .......... .........X ......X... 80

YK11-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .T........ .......... .........S .......... 80

YK13-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .X........ .......... .........X ......X... 80

YK14-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DYA-AA 1 .......... .......... .....G..X. .......... .......... .......... .......... ......X... 80

YK16-DYA-AA 1 .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-AAI49796.1 81 QSALRNIVMS KRNLDILIKN SSFTPATSEI PEVAVFPKSS VVLGIPNTLI CQVDNIFPPV INITWFYNGH FVAEGIAETT 160

YK1-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .G.......X ........NK .......... .......X.. .......... 160

YK2-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...X....X. .......X.. 160

YK3-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......X.. .......... 160

YK5-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... ........H. .......... .......... .......... 160

YK6-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .........X .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... ........H. .......... .......X.. .......... 160

YK10-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .........X .......... .......... .......X.. .......... 160

YK11-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......X.. .......... 160

YK12-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......X.. .......... 160

YK13-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .........X .......... .......... .......X.. .......... 160

YK14-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DYA-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......X.. .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYA-AAI49796.1 161 FYPKSDHSFL KFSYLTFLPS SEDFYDCRVE HWGLEEPLVK HWEPEIPTPT SELTETVVCA LGLAMGLMGI VVGTVLILRV 240

YK1-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-DYA-AA 161 ...X...... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-DYA-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DYA-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DYA-AA 161 .......... .........T .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DYA-AA 161 ....X..... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DYA-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... ....X..... .......... 240

YK10-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .....X.... .......... 240

YK12-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DYA-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DYA-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DYA-AA 161 .......... .........X .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250
....|....| ...

DYA-AAI49796.1 241 RCLGAASRRR RAM 253
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4.7.1.3. DYA bölgesinin filogenetik analizi 

Çalışmanın bu kısmında yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DYA gen bölgesinin ait 

sekanslar ortaya çıkartılmıştır. Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen 

BoLA-DYA ve diğer türlerdeki benzer gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. 

Yerli kara sığırının DYA-E1, DYA-E2 ve DYA-E3,4 bölgelerinin dizi bilgileri analiz 

edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.28). Yerli karada DYA-E1, 

DYA-E2 ve DYA-E3,4 bölgeleri için sırasıyla toplam 6, 40 ve 101 farklı bölge belirlenirken, 

bu bölgelerin 3, 5 ve 19 tanesini polimorfik olduğu ve haplotip sayılarının 5, 32 ve 42 olduğu 

tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarında, haplotip farklılığı  DYA-E1 için 0,538 ± 0,114,  DYA-

E2 için 0,969 ± 0,005 ve DYA-E3,4  için ise 0,989 ± 0,009 olarak hesaplanırken,  nükleotid 

farklılığı ise DYA-E1, DYA-E2 ve DYA-E3,4 bölgeleri için sırasıyla 0,00392 ± 0,00100, 

0,00783 ± 0,00011 ve 0,00549 ± 0,00029 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler 

arasındaki genetik uzaklıklar ise DYA-E1 için 0,0056-0,0169 (ortalama: 0,0039), DYA-E2 

için  0,0032-0,0160 (ortalama: 0,0078) ve DYA-E3,4 için ise 0,0009-0,0122 (ortalama: 

0,0055) arasında bulunmuştur. 

Çizelge 4.28. DYA bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel (DYA-E1) Genel (DYA-E2) Genel (DYA-E3,4) 

Toplam Bölge Sayısı 6 40 101 

G+C 45 49,21 51,37 

Polimorfik Bölge Sayısı 

(s) 
3 5 19 

Haplotip Sayısı (h) 5 32 42 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,538 ± 0,114 0,969 ± 0,005 0,989 ± 0,009 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00392 ± 0,00100 0,00783 ± 0,00011 0,00549 ± 0,00029 

 

Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır. Konsensüs 

dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid dizileri için Ac. No. 

AY957499.1) YK-DYA-E1 nükleotid dizisi ayrımı %50, YK-DYA-E2 nükleotid dizisi ayrımı 

%50 ve YK-DYA-E3,4 nükleotid dizisi ayrımı %20, mRNA dizisi (mRNA dizileri için Ac. 

No. NM_001012678.1) %50 şeklinde hesaplanırken amino asit dizisi (amino asit dizileri için 

Ac. No. AAI49796.1) ayrımı %10 olarak belirlenmiştir (Şekil 4.72). 
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Şekil 4.72. BoLA-DYA konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DYA-E1, 

-E2 ve E3,4 allelerinin sırasıyla 179, 316 ve 1159 bç’lik nükleotid dizilerinden oluşturulmuş 

komşu birleştirme (Neighbor-joining) ağaçları (A, B ve C), 762 bazlık mRNA dizilerinden 

oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (D) ve 253amino asit uzunluğundaki dizilerden 

oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (E). 

BoLA-DYA tanımlanmasından buyana sadece 4 DYA-E2 alleli belirlenmiştir 

(Anderson ve Rask, 1988; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=BoLA-DYA). Bu 

allerdeki farklılıklar bir veya iki nükleotid farklılıkta ileri gelmektedir. Bu açıdan 

düşünüldüğünde yerli kara sığır ırkının mRNA dizisinde belirlenen guanin farklılığının, yerli 

karalara özgün olduğunu belirlemek için, NCBI’da bulunan, BOLA-DYA-mRNA (Ac. No. 

NM_001012678.1) ve OLA-DYA-mRNA (Ac. No. NM_001123398.2) insanlarda karşılığı 

olmasada en çok benzeyen gen olan DQA geninin [HLA-DQA1-mRNA (Ac. No. 

NM_002122.3) ve SLA-DQA-mRNA (Ac. No. NM_001130224.1)] mRNA dizilimleri 

kullanılarak karşılaştırılmış ve bu nükleotid farklılığının yerli karaya özgün olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (Şekil 4.73 A). Daha da önemlisi bu nükleotid farklılığın YK-DYA geninden 

eksprese olan proteinin amino asit dizilimine yaptırdığı değişikliktir (alanin→glisine) (Şekil 

4.73 B). NJ ağacının sonuçlarına göre DYA-E2 alleleri iki faklı ana kola (clade) ayrılmıştır. 

İlk dallanma yerli kara alleleri kendi arasında iki alt dala ayrılırken,  diğer dallanama ise 

Bibo-DYA-E2*0101 (Bison bonasus), Boja-DYA-E2*0101 (Bos javanicus) ve Boga- DYA-

E2*0101 (Bos gaurus) allerinden oluşmuştur (Şekil 4.73 C). Amino asit dizileri kullanılarak 

inşa edilen filogenetik ağaçta ise yerli kara DYA amino asit dizlerinin tamamı farklı bir dalda 

toplanmıştır. Bu da belirlenen dizilerin yeni alleler olabileceğini ve yerli karalara özgün 
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olabilirliğini ortaya çıkarmaktadır (Şekil 4.73 D). DYA gen bölgesinin henüz fonksiyonu tam 

olarak bilinmemekle birlikte, ruminantlara özgün bir gen bölgesi olması, sığır ırklarının 

ayrımında kullanılma potansiyeli yanında hastalıklara dirençli bireylerin ayrımında diğer 

immün genlerle birlikte kullanılabilir bir marker olma özelliğine sahiptir. Daha önceki 

yanınlarda BoLA-DYA gen bölgesinin nükleotid dizisinin yanında fonksiyonel özelliklerini 

belirlemek için yapılan çalışmalar olmasına rağmen hala tam olarak anlaşılmamış olması 

önemli bir problemdir. Farklı sığır ırklarında bulunan DYA genleri daha fazla tanımlanmalı 

ve moleküler analizler ile MHC genlerine etkisi açıklanmalıdır. Bu açıdan bakıldığında 

BoLA-DYA geni üzerinde düşünülmesi gereken aday bir gendir.  

DYA ve DYB genlerinin insan ve farelerde hiçbir belirgin ortologu bulunmadığı 

gösterilmiştir. Bunun aksine koyun, keçi ve sığırda belirlenen bu genler sadece ruminantlar ile 

sınırlandırılmış olabilir (Mann ve ark., 1993; Stone ve ark., 1993; Wright ve ark., 1994). 

Dendritik hücreler (DH) yabancı antijenlere karşı T hücresel yanıtını başlatan ve geri 

çağıran, bağışıklık sisteminindeki en etkili immün hücre populasyonunu oluşturanlardan 

birisidir. DYA genlerinin bu hücrelerde ekspresyon gerçekleştirdiği keşfedilmiştir. Bu da 

immün sistem için önemli olduklarının en açık göstergesidir (Ballingall ve ark.,2004). 

Şimdiye kadar DY genleri üzerinde yapılan çalışmalarda, sığır, insan ve farelerde sınıf II 

MHC α ve β polipeptid zincirinde benzersiz 16 amino asit dizisi olduğu ortaya çıkartılmıştır 

(Ballingall ve McKeever, 2005). Yerli kara sığırındaki belirlenen amino asit dizisinin 17 

olduğu açıkça ortadadır. Sığır ve koyunlardaki DYA ve DYB genlerinin aralarında 

karşılaştırılması sonucunda %96 oranında benzerlik gösterdikleri bulunmuştur (Wright ve 

ark., 1994). Bununla birlikte sığır DYA geni, insanlardaki en yakın ilişki MHC geni olan 

DQA1’e sadece %8 oranında benzemektedir (Childers ve ark., 2006). Ayrıca DY genleri, DQ 

genlerine kıyasla daha düşük nükleotid değiştirme oranlarına ve daha küçük genetik mesafeye 

sahiptir (Ballingall ve ark.,2005). 
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Şekil 4.73. İnsan, domuz, koyun, sığır ve bizonlardaki MHC-DY genleri tarafından kodlanan 

alfa bölgelerinin tahmini mRNA dizileri (A) ve amino asit dizilerinin hizalanması (B). Kutu 

içerisindeki bölge yerli karalara özgün dizileri göstermektedir (A-B). Yerli kara ve diğer 

türlerdeki DYA-E2 allelerinin (C) ve DYA gen bölgesinden eksprese olan amino asit 

dizilerinin (D) filogenetik ağaçları. Bibo: Bison bonasus, Boja: Bos javanicus, Boga: Bos 

gaurus, SLA: Sus scrofa MHC, HLA: Homo sapiens MHC, OLA: Ovis aries MHC. 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---CAACTCC GAAGAGCAAC 17

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- -ACAATTACT CTA..G...A ...C.C.... 29

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 1 --TGGGCTGC TCCAACATGA TTTCT-CCAG CAGTTCTCTT TAGACCACCT TCCTGGTGAG GCA.C...TG ...C...C.. 77

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 1 CATGGGCTGC TCCAACATGA TTTCTTCCAG CAGTTCTCTT TAGACCACCT TCCGGGAGAG GCA.C...TG ...C...C.. 80

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK1-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK2-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK3-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK4-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK5-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK6-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK7-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK8-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK9-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK10-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK11-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK12-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK13-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK14-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK15-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

YK16-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 18 AGCTGAGACC ACCTTGAGAA GAGCATGGTC CCAGGCCGAG TTCTGATGTG GGGGGCCCTC GCCCTGACCG CCGTGATGAG 97

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 30 T......G.T G.....G... ...G...A.. .T.AA.AA.. C....C..CT .......... ..T......A .......... 109

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 78 TC.....GAA ...C.TG..G ...G.G.AGG ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... ..T...G... ..A....... 157

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 81 TC.....GAT ...C.TG..G ...G.G.AGG ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 160

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK1-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK2-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK3-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK4-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK5-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK6-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK7-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK8-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK9-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK10-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK11-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK12-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK13-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK14-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK15-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

YK16-DYA-mRNA 1 ---------- ---------- ---------- ATGAAGAA.. C......TCT .A....T... A.T...G..A ..A....... 50

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 98 CGCCTGTGGA GGTGAAGACA TTGCGGCCGA CCATGTTGCC TCCTATGGCT TAAATGTCTA CCAGTCTTAC GGTCCCAGCG 177

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 110 .C........ .......... ...T...T.. ...C...... ..T.G...TG ....CT.G.. .....T.... ......TCT. 189

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 158 .CTG...... .......... .C.T...G.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 237

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 161 .C...A.... .......... .C.T...T.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 240

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 51 .C...A.... .......... .C.T...T.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CA..TCT. 130

YK1-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK2-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK3-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK4-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..C.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK5-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK6-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..C.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK7-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK8-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..S.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK9-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..S.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK10-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..S.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK11-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..C.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK12-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..C.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CA..TCT. 130

YK13-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CR..TCT. 130

YK14-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK15-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..S.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130

YK16-DYA-mRNA 51 .C...A.... .......... .C.T..GT.. ...C..G.G. A.T..C...A C......... ....A.G... ..CG..TCT. 130
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250 260 270 280 290 300 310 320
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 178 GCTATTATAC CCATGAATTT GATGGCGACG AGGAATTCTA TGTGGACCTG GAGAAGAAGG AGACTGTCTG GCAGCTGCCT 257

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 190 ..C.G..C.. .......... .....A..T. ..C.G..... C......... ....G..... ......C... ..G.TG.... 269

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 238 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... AG...A..A. .......... .AG......C 317

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 241 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 320

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 131 ..C.G.TC.. GTT....... ..C..A.... ..CTC..... .......... .G...A.... .......... ..G....... 210

YK1-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK2-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK3-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK4-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK5-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK6-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK7-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK8-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK9-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK10-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK11-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK12-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....T.C 210

YK13-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G....Y.C 210

YK14-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK15-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210

YK16-DYA-mRNA 131 ..C.G.TC.. GTT....... .....A.... ..CTC..... C......... .G...A.... .......... ..G......C 210
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330 340 350 360 370 380 390 400
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 258 CTGTTTAGCA AATTTACAAG TTTTGACCCG CAGGGTGCAC TGAGGAACAT AGCTACGGCA AAACATAATT TGAACATCCT 337

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 270 GA...C.... .....GG.G. .......... .......... ....A..... G...GT.... .....C..C. ........A. 349

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 318 GA.....A.. .TA.C..C.T G.....AATT ...A....C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 397

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 321 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 400

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 211 GA........ .TA.C..C.A G.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.TC.T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK1-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK2-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK3-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK4-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A G.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK5-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK6-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A G.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK7-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK8-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK9-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK10-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK11-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A G.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK12-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A G.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK13-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK14-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK15-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A R.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290

YK16-DYA-mRNA 211 GA........ .TA.C..C.A A.....AGTT ...A.C..C. ....A..... T.T..T.T.. ...AGA.... ..G.....T. 290
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410 420 430 440 450 460 470 480
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 338 GATTAAACGT TCCAACAACA CCGCGGCTGT CAATCAGGTT CCTGAGGTGA CTGTGTTTCC CAAGTCTCCA GTGATGCTGG 417

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 350 .........C .A....TCT. ....T...AC ....G..... ........C. .A......T. .........C ....CA.... 429

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 398 ...G...AA. ......TTT. .AC.T..CAC ....G.CA.C .....A...G .......... ...A..CT.C .....C.... 477

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 401 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 480

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 291 ...A...AA. ......TTT. .GC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK1-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C ....GA...G .......... ...A..CT.Y ...G.C.... 370

YK2-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK3-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK4-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK5-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK6-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.Y ...G.C.... 370

YK7-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK8-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK9-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK10-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.Y ...G.C.... 370

YK11-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK12-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK13-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.Y ...G.C.... 370

YK14-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK15-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370

YK16-DYA-mRNA 291 ...A...AA. ....G.TTT. .AC.T..CAC ..G.G.AA.C .....A...G .......... ...A..CT.C ...G.C.... 370
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490 500 510 520 530 540 550 560
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 418 GTCAGCCCAA CACCCTCATC TGTCATGTGG ACAACATCTT TCCTCCTGTG ATCAACATCA CGTGGTTGAA GAACGGGCAC 497

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 430 .......... .........T ....T..... .......... .......... G......... .A...C...G C..T.....G 509

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 478 .GATT..... .......... .....G.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..T..A..G 557

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 481 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 560

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK1-DYA-mRNA 371 .GATT..... T...AA..AA .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK2-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .........W .T.....TT. C...R.A... 450

YK3-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK4-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK5-DYA-mRNA 371 .GATT..... T....A.... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK6-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..T..A... 450

YK7-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK8-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK9-DYA-mRNA 371 .GATT..... T..A.A.... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK10-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK11-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK12-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK13-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450

YK14-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK15-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C.....A... 450

YK16-DYA-mRNA 371 .GATT..... T......... .....A.... .......... .......... .......... .T.....TT. C..Y..A... 450
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570 580 590 600 610 620 630 640
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 498 TCTGTCACAG AAGGTTTTTC TGAGACCAGC TTCCTCTCCA AAAATGATCA TTCCTTCCTC AAGATCAGTT ATCTCACCTT 577

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 510 ..A....... .....G.... .......... .......... .G.G...... .......T.. .......... .C........ 589

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 558 .T...TG... .....G.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C......... ...T...... .C........ 637

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 561 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 640

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK1-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK2-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. .K.S....C. ...TA.C... WG.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK3-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK4-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK5-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK6-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK7-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .GRG...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK8-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK9-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK10-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK11-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK12-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK13-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK14-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK15-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530

YK16-DYA-mRNA 451 .T...TG... ....GA.CG. ........C. ...TA.C... .G.G...C.. C..T...... ...T...... .C........ 530
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650 660 670 680 690 700 710 720
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 578 CCTCCCTTCT GATGATGATT TTTATGACTG CAAAGTGGAG CACTGGGGCC TGGATAAGCC ACTTCTGAAA CACTGGGAAC 657

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 590 .......... .C......GA .......... ...G...... .......... ....CC.... T......... ........G. 669

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 638 TG.T..CG.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 717

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 641 T..T..CA.C A....A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 720

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 531 T..T..CG.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK1-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK2-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK3-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK4-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK5-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK6-DYA-mRNA 531 T..T..CA.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK7-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK8-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK9-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK10-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK11-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK12-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK13-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK14-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK15-DYA-mRNA 531 T..T..C..C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610

YK16-DYA-mRNA 531 T..T..CW.C AG...A..C. .C........ ..G....... .......... ....AG.... C..CG.C..G ........G. 610
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730 740 750 760 770 780 790 800
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 658 CTGAGATTCC AGCCCCCATG TCAGAGCTGA CAGAGACAGT GGTCTGCGCC CTGGGATTGA TCGTGGGCCT TGTGGGCATC 737

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 670 .......... ......T... ........C. .......T.. ......T... .....G...T CT........ CA.......T 749

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 718 .CA....... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..C C.A....... CA........ 797

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 721 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 800

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 611 .C........ .A....T.CA .......... .......T.. A.....T... .....GC..G C.A....... CA....G... 690

YK1-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK2-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK3-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK4-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK5-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK6-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK7-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK8-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK9-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A.R..... CA........ 690

YK10-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK11-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A...R... CA........ 690

YK12-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK13-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK14-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK15-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690

YK16-DYA-mRNA 611 .......... .A....T.CA .......... .......T.. ......T... .....GC..G C.A....... CA........ 690
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810 820 830 840 850 860 870 880
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 738 GTGGTGGGCA CTGTCTTCAT CATTCAAGGC CTGCGCTCAG GTGGTCCCTC TAGACACCAA GGGTCCTTGT GAGTCACACT 817

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 750 .......... .......... ...C...... .....T.... T....G.T.. C......... ...C.A.... ..A..C..TC 829

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 798 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...... ...C.G.... C....GT.G. A..G..A..- -.....TGGC 875

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 801 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ......TGGC 880

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 691 .......... .....C.... .C.C....T. .A.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK1-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK2-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK3-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK4-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK5-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK6-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK7-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK8-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK9-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK10-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK11-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK12-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK13-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK14-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK15-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762

YK16-DYA-mRNA 691 .......... .....C.... .C.C.G..T. .G.T...TG. ...C.G.... C....GT.G. A..G..A... ..-------- 762
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890 900 910 920 930 940 950 960
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 818 CCAGAAGGGA AGGTGCACTG CCCGCCTACA AGAGCTGAAG AGTGGATGTG CTCAACGACC TAGAACTATT TTCTGGCCAA 897

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 830 .TG....... .......TC. ..-AT..... G....A.... .A....CT.. ..A..T.... ...C...... C.......CG 908

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 876 .TGA...ATG G.AA.G.GA. GAAAGTCTTC .TTT...TTT TCGCTGCAGC A..GGGAG.A C..G..C..C AG.CTCATGC 955

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 881 .TGA...ATG G.AA.G.GA. GAAAGTCTTC .TTT...TTT TCGCTGCAGC A...GGAG.. C..G..C..C AG.CTCATGC 960

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK1-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK2-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK3-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK4-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK5-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK6-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK7-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK8-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK9-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK10-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK11-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK12-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK13-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK14-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK15-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK16-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762
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970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 898 ATTCATCATA TACCTTCTCT CTTCCA--CA TTCTTCTTCT CACCTCTTCT CTGGAACTTA AGGTGCTGTG TCATCTCAGA 975

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 909 ...T...... .C....T... .C....AAT. ..TC..C... .....T.... ....G..... ..C....A.A ..CC...... 988

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 956 TGC.TGGTGT .T.AGGTGA. .AGT.TTTAC AAGAAAAGAA AGG.ATGGT. .A..CT.CAG TTCCC.ATCT .G.C..TGAC 1035

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 961 TG.TTGGTGT .T.AGGTGA. .AGT.TTTAC AAGAAAAAAA AGG.CTGGT. .A.ACT.CAG TTCCCTGTCT .G.C..TGAC 1040

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK1-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK2-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK3-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK4-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK5-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK6-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK7-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK8-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK9-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK10-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK11-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK12-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK13-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK14-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK15-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK16-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-mRNA-NM_001130224.1 976 ATTCATATGC -CCTTGGAAT CCTCTTCCTG ACCTTCTAGG TTTTTTTT-C TTTTCTCAGT TGTTACCTGT TATGGGATCT 1053

HLA-DQA1-mRNA-NM_002122.3 989 GC...C.AAT G....TAC.. T..T.C.... ....C..GAT ........T. ........AA ........AC A.A.AC..GC 1068

OLA-DYA-mRNA-NM_001123398.2 1036 TGAG.CG... T......TCC AT.TCAT.AC .GAGCTCCTT CCACGCCCT. C.GCTCTCCC ..C.GGGGCA G.CTTT..GG 1115

BOLA-DYA-mRNA-NM_001012678.1 1041 TGAG.CG... T.....TTCC A..TCAT.AC .GAGCTCCTT CCACGCCCT. C.GC.CTCCC ..CCGGGGTG G.CTTT..GG 1120

Bubu-DYA-mRNA-DQ188097.1 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK1-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK2-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK3-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK4-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK5-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK6-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

YK7-DYA-mRNA 762 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 762

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-AA-NM_001130224.1 1 MVPGRVLMWG ALALTAVMSA CGGEDIAADH VASYGLNVYQ SYGPSGYYTH EFDGDEEFYV DLEKKETVWQ LPLFSKFTSF 80

HLA-DQA1-AA-NM_002122.3 1 .ILNKA.LL. .....T...P ......V... ...C.V.L.. F.....Q... ......Q... ...R...A.R W.E....GG. 80

OLA-DYA-AA-NM_001123398.2 1 --MKKA.ILR ....A.M..L ......V... .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..R......R ..E.NNI.M. 78

BOLA-DYA-AA-NM_001012678.1 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....V... .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

Bubu-DYA-AA-DQ188097.1 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....V... .GT..T.... T..T..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK1-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.X. 78

YK2-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK3-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK4-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.K. 78

YK5-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK6-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.K. 78

YK7-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK8-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. XGT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.X. 78

YK9-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. XGT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.X. 78

YK10-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. XGT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.X. 78

YK11-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK12-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..T..QF.F ......L... ..G......R .SE..NI.K. 78

YK13-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..X..QF.F ......L... ..G......R .XE..NI.X. 78

YK14-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78

YK15-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. XGT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.X. 78

YK16-DYA-AA 1 --MKKA.ILR ..T.ATM..P Y.....VG.. .GT..T.... T..A..QF.F ......L... ..G......R ..E..NI.K. 78
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90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-AA-NM_001130224.1 81 DPQGALRNIA TAKHNLNILI KRSNNTAAVN QVPEVTVFPK SPVMLGQPNT LICHVDNIFP PVINITWLKN GHSVTEGFSE 160

HLA-DQA1-AA-NM_002122.3 81 ........M. V.......M. ..Y.S...T. E.......S. ...T...... ...L...... ..V.....S. .Q.....V.. 160

OLA-DYA-AA-NM_001123398.2 79 EI.S.....V MS.R..D..M .N..F.P.T. DI...A.... .S.I..I... ...Q...... .......FY. .QF.A..VA. 158

BOLA-DYA-AA-NM_001012678.1 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

Bubu-DYA-AA-DQ188097.1 79 EV.S.....V MS.R..D... .N..F.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK1-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI.G.A.... .X.V..I... NK.Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK2-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .....X.FY. X.F.A..IAX 158

YK3-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK4-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK5-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... H..Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK6-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .X.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK7-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK8-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK9-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... H..Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK10-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .X.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK11-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK12-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK13-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .X.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158

YK14-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK15-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FY. ..F.A..IA. 158

YK16-DYA-AA 79 EV.S.....V MS.R..D... .N.SF.P.TS EI...A.... .S.V..I... ...Q...... .......FYX ..F.A..IA. 158
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170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

SLA-DQA-AA-NM_001130224.1 161 TSFLSKNDHS FLKISYLTFL PSDDDFYDCK VEHWGLDKPL LKHWEPEIPA PMSELTETVV CALGLIVGLV GIVVGTVFII 240

HLA-DQA1-AA-NM_002122.3 161 ......S... .F........ ..A.EI.... .......Q.. .......... .......... .....S...M .......... 240

OLA-DYA-AA-NM_001123398.2 159 .T.YP.S... ...F.....V .ASE.....R ......EE.. V.....K..T .T........ .....PM..M .......L.L 238

BOLA-DYA-AA-NM_001012678.1 159 .T.YP.S... ...F...... .TNE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

Bubu-DYA-AA-DQ188097.1 159 .T.YP.S... ...F...... .ASE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK1-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK2-DYA-AA 159 .T.YPXS... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK3-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK4-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK5-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK6-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .TSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK7-DYA-AA 159 .T.YP.X... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK8-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK9-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AX..M .......L.L 238

YK10-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK11-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AMX.M .......L.L 238

YK12-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK13-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK14-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK15-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... ..SE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238

YK16-DYA-AA 159 .T.YP.S... ...F...... .XSE.....R ......EE.. V........T .T........ .....AM..M .......L.L 238
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SLA-DQA-AA-NM_001130224.1 241 QGLRSGGPSR HQGSL----- ---------- ---------- ---------- 255

HLA-DQA1-AA-NM_002122.3 241 .....V.A.. ...P.----- ---------- ---------- ---------- 255

OLA-DYA-AA-NM_001123398.2 239 RVRC..AA.. RRRAMSHGLK DGKERKVFIS VFAAASGAQD HQPHAAWCFR 288

BOLA-DYA-AA-NM_001012678.1 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

Bubu-DYA-AA-DQ188097.1 239 .VQCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK1-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK2-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK3-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK4-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK5-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK6-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK7-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK8-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK9-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK10-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK11-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK12-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK13-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK14-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK15-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRAM----- ---------- ---------- ---------- 253

YK16-DYA-AA 239 RVRCL.AA.. RRRA------ ---------- ---------- ---------- 252

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

A 

B 

C D 
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Sonuç olarak, insan, sığır, domuz ve koyunlardaki sınıf II MHC moleküllerin BoLA-

DYA polipeptid zincirlerin arasındaki ilişkiyi belirlemek için NJ ağacı oluşturulmuştur. 

Ağacın topolojisi incelendiğinde daha önceki çalışmalarda belirlenen sonuçlarla paralellik 

göstermektedir (Stone ve Muggli-Cockett, 1990; Poel ve ark., 1990; Wright et al. 1994). DY 

genleri, ruminantların kemirgen ve primatlardan ayrılmadan önce ortaya çıktığını, kemirgen 

ve primatlarda bulunmayışının da muhtemelen ruminatların evrim sürecinde ortaya çıktıktan 

sonra silinmiş olabileceği bu yüzden ruminantlar için eşsiz bir fonksiyona sahip olması 

muhtemel görülmektedir (Ballingall ve ark.,2004). YK-DYA amino asit dizilerinin sığır, 

insan, domuz, koyun ve bizonda kıyaslanması, yerli kara sığır ırkı için benzersiz olan tek 

amino asit pozisyonunu (glisin) tanımlamamızı sağlamıştır. Bu bölge tüm yerli kara DYA 

konsensüs dizilerinin tamamında %100 korunmuştur. Türler arasında korunan amino asitler 

genellikle genin yapısı veya fonksiyonunu korumak için gerekli noktaları işaret eder. Ayrıca 

fonksiyonel genler sessiz genlerden daha yüksek nükleotid koruma seviyesi 

göstermektedirler. Bu açıdan bakıldığında yerli karadaki DYA genin ekspresyonu seviyesi ve 

protein yapısı daha sonraki çalışmalarda ayrıntılı olarak çalışılacaktır. 

4.7.2. BoLA-DYB gen bölgesi ve yerli kara sığırında DYB bölgesinin nükleotid 

dizilenmesi 

BoLA sınıf II histokompatibilite molekülü veya heterodimer beta zinciri öncü 

molekülü veya kısaca BoLA-DYB geni, bu gen bölgesi tıpkı BoLA-DYA gibi insanlarda 

gözlenmeyen ruminantlara özgün bir gen bölgesidir. Sınıf IIa genlerinin aksine, DY genleri 

sadece geviş getiren hayvanlarda bulunur, düşük seviyede polimorfizm sergilerler ve 

dendritik hücredeki sınırlı dağılımları ile transkripte edilirler. Başlangıçta BoLA-DIB şeklinde 

adlandırılan bu gen bölgesi, kabul gören nomenklatüre göre ve sınıf II MHC moleküllerinin 

bir çift halinde bulunduğu (alfa ve beta) belirlenmesiyle, BoLA-DYB şeklinde yeniden 

adlandırılmıştır (Stone ve Muggli‐Cockett, 1990; Ballingall ve ark., 2004). Sığırlardaki DYB 

gen bölgesi, 23. Kromozomun (AC_000180.1) 23q12-q13 bölgesinde, yaklaşık uzunluğu 

8436 bç  (7036910..7045346) olan, selektif ekspresyona sahip,  monomorfik linear bir gen 

bölgesidir. BoLA-DYB bölgesi 5 ekzondan oluşan yaklaşık 780 baz uzunlukta olgunlaşmış 

bir mRNA’dan 259 amino asitlik, moleküler ağırlığı 29439,68  Da ve pI değeri 7,14 olan bir 

proteindir. İlk 30 amino asit signal peptit bölgesini geriye kalan 229 aa olgunlaşmış 

polipeptidi oluştururken, 43→114 aa beta domainini ve 127→220 immünoglobulin domainini 

oluşturmaktadır (Stone ve Muggli‐Cockett, 1990; Ballingall ve ark., 2004; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd; http://web.expasy.org; www.uniprot.org). Bahsi 

http://www.uniprot.org/
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geçen gen bölgesinin yerli kara sığır ırkındaki moleküler özelliklerinin belirlenmesi için tüm 

örneklerde PZR kullanılarak tarama gerçekleştirilmiştir. 

4.7.2.1. DYB geninin PZR amplifikasyonu sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-DYB gen bölgesini oluşturan ekzon III için 

3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi 

gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak 

yapılmış ve çoğaltılan bölge % 1,5’lik agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.74). Hedef bölge 

yaklaşık 307 bç (ekzon uzunluğu; 282 bç) uzunluğunda lineer bir bölgedir. 

 

Şekil 4.74. YK1- 34. örneklerinde DYB-E3 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü. M: 100 bç DNA standardı. 

4.7.2.2. DYB-E3 nükleotid dizilenmesi ve amino asit dizi analizi 

YK-DYB-E3 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (307 bç). Tüm örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı 

formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı 

olarak düşünülen örneklerin kromatogramlarına bakılarak YK1-16-DYB-E3 şeklinde 

konsensüs dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.75). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino 

asit dizileri elde edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik 

yükseklikleri incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.10’da 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Şekil 4.75. YK-DYB-E3 bölgesinin ileri primer ile elde edilen nükleotid dizisine ait 

kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.76). 

 

Şekil 4.76. Referans DYB-E3 (AY957499.1) ve YK-DYB-E3 bölgesinin konsensüs 

dizilerinin hizalanmasının bir kısmı. 

Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de içerisinde bulunduğu konsensüs 

dizilerinde en fazla farklılık YK-9-DYB-E3 nolu konsensüs dizisinde (5 nükleotid), en az 

farklılık ise YK-12 ve YK15-DMB-E2 nolu konsensüs dizilerinde (1 nükleotid) 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar aşağıdaki 4.29 nolu çizelgede özetlenmiştir. Çizelge 

incelendiğinde YK-DYB-E3 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 7 

polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. 

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-E3-AY957499.1 1 TGTCTCGTTT CCTCCTAGTG GAGCCTACAG TGACTGTCTC TCCAGCCAGT ACAGAGGCCC TGAACCACCA TAATCTGCTG 80

YK1-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... Y......... .......... 80

YK2-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... Y......... .......... 80

YK3-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... Y......... .......... 80

YK10-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... Y......... .......... 80

YK12-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...C.AC.A. .......... 80

YK15-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DYB-E3 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-E3-AY957499.1 81 GTCTGTTCAG TGACAGATTT CTACCCTCGC CAAGTTAAAG TCAAATGGTT CCGGAATCAA CAGGAGCAGA CAGCTGGAGT 160

YK1-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DYB-E3 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-E3-AY957499.1 161 TGGGTTCACA CCTCTTACTC AGAATGGGGA CTGGACCTAC CAGATTCACG TGATGCTAGA GACAGTTCCA CAGCTTGGAG 240

YK1-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....R..... .......... 240

YK2-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....R..... .......... 240

YK3-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....R..... .......... 240

YK9-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .........T ...T...... .......... ....R..... .......... 240

YK10-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....R..... .......... 240

YK12-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....A..... .......... 240

YK13-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-DYB-E3 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ....R..... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....

DYB-E3-AY957499.1 241 ACGTCTACGT TTGCCACGTG GACCACCCCA GCCTCCAGAG CCCCATCACA GTAGAATGGC GTAAGGGC- 308

YK1-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

YK2-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... .......GC 309

YK3-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK4-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK5-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK6-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK7-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK8-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

YK9-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

YK10-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK11-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

YK12-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK13-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK14-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ........- 308

YK15-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

YK16-DYB-E3 241 .......... .......... .......... .......... ...Y...... .......... ........- 308

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------- 1
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Çizelge 4.29. YK-DYB-E3 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Pozisyon 61 64 71 201 205 226 285 309 Toplam Farklılık 

Konsensüs T A - C A G C C 
 

DYB-E3-AY957499.1 . . . . . . . . 0 

YK1-DYB-E3 Y . . . . R Y . 3 

YK2-DYB-E3 Y . . . . R Y G 4 

YK3-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK4-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK5-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK6-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK7-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK8-DYB-E3 . . . . . R Y . 2 

YK9-DYB-E3 Y . . T T R Y . 5 

YK10-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK11-DYB-E3 Y . . . . R Y . 3 

YK12-DYB-E3 . . . . . A . . 1 

YK13-DYB-E3 . . . . . . . . 0 

YK14-DYB-E3 . - A . . . . . 2 

YK15-DYB-E3 . . . . . . Y . 1 

YK16-DYB-E3 . . . . . R Y . 2 

Özet 4Y 1- 1A 1T 1T 1A,6R 7Y 1G 23 

*R: G veya A, Y: T veya C. 

DYB-E3 için belirlenen konsensüs dizilerinde intron bölgelerinin uzaklaştırılması 

yapılmamıştır. Çünkü bu bölge için tasarlanan primer çifti hedef böldeki ekzon için 

spesifiktir. Daha sonrasında hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları 

belirlemek için clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir 

(Şekil 4.77). 

 

Şekil 4.77. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-DYB, Ac. No. NM_001012679.1, YK1-16 konsensüs dizileri, 

mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir).  

DYB-E3 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DYB-mRNA (780 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 6 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico).  Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK1, 2, 8, 11 ve 16 nolu konsensüs dizilerin 

oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın olarak görüldüğü 

belirlenmiştir (Çizelge 4.30). 

 

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference BOLA-DYB

mRNA-DYB

YK1-DYB-E3

YK2-DYB-E3

YK3-DYB-E3

YK4-DYB-E4

YK5-DYB-E3

YK6-DYB-E3

YK7-DYB-E3

YK8-DYB-E3

YK9-DYB-E3

YK10-DYB-E3

YK11-DYB-E3

YK12-DYB-E3

YK13-DYB-E3

YK14-DYB-E3

YK15-DYB-E3

YK16-DYB-E3
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Çizelge 4.30. DYB bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi. 

Nükleotid Pozisyonları 416 419 421 422 424 555 559 580 639 Toplam Farklılık 

Konsensüs T A C A C C A G C 
 

DYB-mRNA-NM_001012679.1 . . . . . . . . . 0 

YK1-DYB-mRNA Y . . . . . . R Y 3 

YK2-DYB-mRNA Y . . . . . . R Y 3 

YK3-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK4-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK5-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK6-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK7-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK8-DYB-mRNA . . . . . . . R Y 2 

YK9-DYB-mRNA Y . . . . T T R Y 5 

YK10-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK11-DYB-mRNA Y . . . . . . R Y 3 

YK12-DYB-mRNA . . . . . . . A . 1 

YK13-DYB-mRNA . . . . . . . . . 0 

YK14-DYB-mRNA . C A C A . . . . 4 

YK15-DYB-mRNA . . . . . . . . Y 1 

YK16-DYB-mRNA . . . . . . . R Y 2 

Özet 4Y 1C 1A 1C 1A 1T 1T 1A,6R 7Y 24 

*R: G veya A, Y: T veya C. 

Elde edilen amino asit dizileri (259 aa uzunlukta) NCBI’da Blast yapılarak hedef 

bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.78). İlk 30 asit signal peptit bölgesini, 43→114 aa beta 

domainin ve 127→220 immünoglobulin domaini oluşturmaktadır. Ayrıca, 132,150, 151,153 

ve 179..186 pozisyonundaki amino asitler heterodimer arayüzeyi polipeptid bağlanma 

noktalarını oluştururken, 153,181, 182, 183 ve 185 pozisyonundaki amino asitler ise MHC 

bağlanma domaini arayüzeyi polipeptid bağlanma noktalarını oluşturmaktadır (Stone ve 

Muggli‐Cockett, 1990; Ballingall ve ark., 2004; Zimin ve ark., 2009; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd). 

 

Şekil 4.78. YK1-DYB-PR’nin sahip olduğu, beta ve immunoglobülin domainleri.  

Belirlenen YK-DYB haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerin NCBI Blast sonuçlarına 

göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II DYB beta zincirine (Ac. No: 

NP_001012697.1) benzerlik oranları %98-99 arasında bulunmuştur. Bos taurus’dan eksprese 

olan MHC sınıf II DYB beta zincirinin (Ac. No: NP_001012697.1), moleküler ağırlığı 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd
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29439,68 Da ve pI değeri 7,14’dür. YK1-16 DYB proteini için moleküler ağırlık 29367,61-

29498,28 Da arasında hesaplanırken pI değerleri 7,08-7,14 olarak belirlenmiştir. Yerli kara 

sığır ırkının DYB geni yönünde amino asit pozisyonları dikkate alındığında, 139. 

pozisyondaki lösin (L) → X’e (herhangi bir amino asit), 194. Pozisyondaki valin (V) → X’e 

(herhangi bir amino asit) ve 213. pozisyondaki prolinin (P) → X’e (herhangi bir amino asit) 

dönüştüğü belirlenmiştir. Buradaki heterozigot nükleotid farklılığın sonucunda meydana 

gelen bu amino asit değişiklikler incelendiğinde, YK1, YK2, YK9 ve YK10 DYB-mRNA 

dizilerindeki 416. pozisyonundaki Y nükleotidi (T veya C) timin olduğunda lösin şeklinde 

ifade edilirken sitozin olduğunda ise prolin şeklinde ifade edilmiştir [CTG (L)→CCG (P)]. 

Benzer durum YK1, YK2, YK8, YK9, YK11 ve YK16 DYB-mRNA dizilerindeki 580. 

pozisyonundaki R nükleotidi (G veya A) guanin olduğunda valin şeklinde ifade edilirken 

adenin olduğunda ise izolosin şeklinde ifade edilmiştir [GTT (V)→ATT (I)]. Yani 139 ve 194 

amino asit dizilerindeki X bölgeleri prolin ve izolosin şeklinde ekspresyonu gerçekleşebilir 

şeklinde yorumlanmıştır. Ancak aynı durumdaki YK1, YK2, YK8, YK9, YK11, YK15 ve 

YK16 DYB-mRNA dizilerindeki 639. pozisyonundaki Y nükleotidindeki (T veya C) bir 

değişiklik hiçbir amino asit değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 4.79).    

 

Şekil 4.79. BoLA-DYB alleli tarafından kodlanan alfa bölgelerinin tahmini amino asit 

dizilerinin hizalanması (↓: Amino asit değişikliğinin olduğu bölgeleri göstermektedir). 

4.7.2.3. DYB-E3 bölgesinin filogenetik analizi 

Çalışmanın bu kısmında yerli kara sığır ırkındaki BoLA-DYB-E3 bölgesinin nükleotid 

dizileri belirlenmiştir. Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen BoLA-DYB 

gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının DYB-E3 

bölgesinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 

4.31). Yerli karada toplam 23 farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 10 tanesini polimorfik 

olduğu ve haplotip sayısının 25 olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara sığırlarındaki haplotip 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-AA-NP_001012697.1 1 MRVTIPRNPG TVAGMVMAVF LVLRIPEAHC RDAPKNFVYQ FKGMCYFTNG TEHVRLVARQ IYNKEEILHF DSDLGEFVAV 80

YK1-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-DYB-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-AA-NP_001012697.1 81 TELGRVCAEI WNTQKDLLAE FRAYVDTLCR HNYKETAGFT VQRRVEPTVT VSPASTEALN HHNLLVCSVT DFYPRQVKVK 160

YK1-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... ........X. .......... .......... 160

YK2-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... ........X. .......... .......... 160

YK3-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... ........X. .......... .......... 160

YK10-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... ........X. .......... .......... 160

YK12-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .........T TN........ .......... 160

YK15-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-DYB-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

DYB-AA-NP_001012697.1 161 WFRNQQEQTA GVGFTPLTQN GDWTYQIHVM LETVPQLGDV YVCHVDHPSL QSPITVEWRA QSESAQSKMQ SGIGGFVLGL 240

YK1-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK2-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK3-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK9-DYB-AA 161 .......... .......... ......F... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK10-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK12-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...I...... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-DYB-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ..X....... .......... .......... 240

YK16-DYB-AA 161 .......... .......... .......... ...X...... .......... ..X....... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250
....|....| ....|....

DYB-AA-NP_001012697.1 241 IFLGVGLFVH FWDKRASRS 259

YK1-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK2-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK3-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK4-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK5-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK6-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK7-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK8-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK9-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK10-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK11-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK12-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK13-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK14-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK15-DYB-AA 241 .......... ......... 259

YK16-DYB-AA 241 .......... ......... 259

Clustal Consensus 1 ---------- --------- 1
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farklılığı DYB-E3 bölgesinde 0,925 ± 0,025 olarak hesaplanırken, nükleotid farklılığı 0,00777 

± 0,00070 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 

0,0032-0,0298 (ortalaması: 0,0078) arasında bulunmuştur.  

Çizelge 4.31. DYB-E3 bölgesinin dizisine göre DNA polimorfizm özellikleri 

Özellikler Genel 

Toplam Bölge Sayısı 23 

G+C 52,59 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 10 

Haplotip Sayısı (h) 25 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,925 ± 0,025 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,00777 ± 0,00070 

 

Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır. Konsensüs 

dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için AY957499.1, 

mRNA için NM_001012679.1 ve aa için NM_001012679.1) nükleotid dizisi ayrımındaki 

bootstrap test değeri %50, mRNA dizisi %20 ve amino asit dizisi %10  şeklinde belirlenmiştir 

(Şekil 4.80 A, B ve C). 

 

Şekil 4.80. BoLA-DYB konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli kara BoLA-DYB 

allelerinin sırasıyla 307 bç’lik nükleotid dizileri, 780 bç’lik mRNA dizleri ve 259 amino asit 

uzunluğundaki dizilerin oluşturduğu Neighbor-joining ağaçları (A, B ve C). 
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BoLA-DYB-E3 dizileri yerli kara sığırında ilk tanımlama olduğundan, NCBI’daki 

Bovidae ailesi üyelerinde belirlenmiş DYB nükleotid dizleri arasındaki genetik ilişki 

filogenetik ağaç ile araştırılmıştır. NJ ağacının yerli kara sığırlarındaki DYB-E3 ekzonu ile 

Bos taurus (Ac. No: NM_001012679.1), Bos indicus (Ac. No:  AJ251358.1), Bos mutus (Ac. 

No:  XM_005891375.1), Bison bison (Ac. No:  XM_010848568.1), Ovis aries (Ac. No:  

Z27401.1) ve Capra hircus (Ac. No:  XM_018039318.1) arasındaki ilişkiyi teyit etmek için 

inşa edilmiştir (Şekil 4.81). Ağaç topolojisi incelendiğinde, sığır ve koyun DYB genleri 

arasındaki karşılaştırma % 96’lık bir orana sahip olduğu daha önceki çalışmalarda 

belirlenmiştir (Wright ve ve ark., 1994). Sığır DYB genleri daha düşük nükleotid değiştirme 

oranları ve daha küçük genetik mesafeler göstermiştir. Fonksiyonel sınıf II MHC molekülleri 

α/β zincirli heterodimer yapıdadır ve zincirler arasındaki etkileşim benzer türler arasında 

oldukça korunmuştur (Cosson ve Bonifacino, 1992). Bu açıdan düşünüldüğünde yerli kara 

sığırlarında DYB geninin korunmuş olması şaşırtıcı değildir ve bu gen bölgesinin güçlü bir 

pozitif seçime maruz kaldığı açıkça görülmektedir.   

 

Şekil 4.81. Yerli kara ve diğer Bovidae ailesi türlerindekideki DYB-E3 bölgelerinin 

filogenetik ağacı. 

 YK14-DYB-E3 

 YK15-DYB-E3 

 YK10-DYB-E3 

 YK7-DYB-E3 

 YK6-DYB-E3 

 YK5-DYB-E3 

 YK4-DYB-E3 

 YK3-DYB-E3 

 YK13-DYB-E3 

 NM_001012679.1-Bos-taurus-BOLA-DYB 

 YK8-DYB-E3 

 YK16-DYB-E3 

 YK1-DYB-E3 

 YK11-DYB-E3 

 XM_010848568.1-Bison-bison-A-beta-chain 

 YK12-DYB-E3 

 YK2-DYB-E3 

 YK9-DYB-E3 

 XM_005891375.1-Bos-mutus-A-beta-chain 

 AJ251358.1-Bos-indicus-BoLA-DIB 

 Z27401.1-Ovis-aries-DYB-exon-3 

 XM_018039318.1-Capra-hircus-A-beta-chain 

98 

63 

0.005 
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4.8. BoLA-LMP2 ve –LMP7 Gen Bölgelerinin Karakterizasyonu  

4.8.1. BoLA-LMP2 ve –LMP7 gen bölgeleri ve yerli kara sığırında LMP2 ve LMP7 

genlerinin taranması 

BoLA- LMP2 veya PSMP9 (büyük çok fonksiyonlu proteaz: Large Multifunctional 

Protease veya proteazom beta altbirimi: Proteasome Subunit Beta) ve LMP7 veya PSM8 

genleri sınıf II bölgesinde bulunan, sitozolik proteinlerin bozunmasına katılan proteazom 

kompleksinin iki alt birimini kodlayan ve antijenik peptitlerin üretilmesinde görevli iki gendir 

(Camarena ve ark., 2010). Bu gen bölgeleri memelilerde sınıf II bölgesinde bulunurken, 

memeli olmayanlardaki bu gen bölgelerinin homologları sınıf I bölgesinde 

konumlandırılmıştır (Ohta ve ark., 2002).   

LMP2 ve LMP7 genleri ve  Sınıf I moleküllerinin ekspresyonu sitokinin interferon 

gama tarafından artırılır. Proteazomdan elde edilen peptitler dimerik bir protein (MHC Sınıf II 

bölgesinden kodlanan taşıyıcı protein: TAP) yardımıyla endoplazmik retikulum (ER) zarına 

taşınmaktadır. ER’de, Sınıf I molekülleri peptid ve β2-mikroglobulin ile bir kompleks 

oluşturur, daha sonra hücre yüzeyine taşınırlar. Sitotoksik T hücreleri, T hücre resepörlerinin 

yardımıyla vücutta sürekli gözetleme yaparlar. Herhangi bir enfeksiyonun yokluğunda, sınıf I 

molekülü kendi peptitlerine bağlı bulunur. Bir virüs ya da başka bir hücre içi parazitli 

enfeksiyon sırasında, kendinen olmayan veya yabancı peptitler proteazom tarfından bazı 

proteinler yıkılır. Sitotoksik T hücreleri MHC I ve yabancı peptitin oluşturduğu kompleksle 

karşılaştıklarında sitotoksik reaksiyon ile enfekte olmuş hücreyi öldürürler. Sitotoksik T 

hücreleri sadece kendi MHC sınıf I ile bağlanmış yabancı peptitleri tanıyabilir, MHC I 

sitotoksik T hücrelerin sınırlayıcısı olarak bilinir (Zinkernagel ve Doherty, 1974).  

LMP2 ve LMP7 bölgeleri hem insanlarda hem de sığırlarda 6 ekzondan oluşmaktadır. 

BolA-LMP2 gen bölgesi 660 bç uzunluğunda olgunlaşmış bir mRNA’dan 219 amino asitlik 

bir protein iken, BoLA-LMP7  ise 780 bç uzunluğunda 259 amino asitlik bir proteindir. 

LMP2 insanlardaki homoloğuna %95 oranında benzerken, LMP7 %96 oranında 

benzemektedir (Childers ve ark., 2006). Her iki gen bölgesi de 23. kromozomun 

(AC_000180.1) 23q12-q13 bölgesinde konumlandırılmışken, LMP2 ve LMP7’nin yaklaşık 

uzunlukları sırasıyla 6917 bç (7126695..7133612) ve  4018 bç (7113298..7117316) olan, 

linear gen bölgeleridir. BoLA-LMP2 gen bölgesinden, moleküler ağırlığı yaklaşık 23404,47 

Da ve pI değeri 5,07 olan bir protein kodlanmaktadır. İlk 20 amino asitlik bölge propeptit 

bölgesini oluştururken, 21-219 proteazom beta altbirimi oluşturmaktadır. BoLA-LMP7 gen 

bölgesinden, moleküler ağırlığı yaklaşık 28647,94 Da ve pI değeri 9,47 olan bir protein 
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kodlanmaktadır. İlk 72 amino asitlik bölge propeptit bölgesini oluştururken, 73-276 

proteazom beta altbirimi oluşturmaktadır (Camarena ve ark., 2010; http://www.uniprot.org; 

http://www.genecards.org; http://web.expasy.org ). 

Son yıllarda insanlardaki bazı otoimmün hastalıklardaki rolleri, virüslere bağlı 

nöroinflamasyon, T hücrelerin genişlemesi ve farklılaşması gibi özellikleri belirlenmesine 

rağmen hala sığırlardaki LMP2 ve LMP7 genelerinin kromozom üzerindeki konumları 

dışında herhangi bir rapor bildirilmemiştir (Basler ve ark., 2013). Ayrıca bu gen bölgelerinin 

polimorfizmleri hakkında da yeterli bilgi mevcut değildir. Birçok MHC molekülünün 

polimorfizminin antijenik peptitlerin sunumu üzerindeki etkisi düşüldüğünde sığırlardaki bu 

bölgedeki polimorfik bölgelerin belirlenmesi son derece önem arz etmektedir. Bu açıdan 

düşünüldüğünde yerli sığır ırklarımız bu gen bölgesi yönünden bulunmaz kaynaklar 

içermektedir. Çalışmanın bu kısmında, yukarıda bahsedilen gen bölgelerinin moleküler 

özelliklerinin belirlenmesi için tüm örnekler PZR işlemi ile taranmıştır. 

4.8.1.1. LMP2 ve LMP7 genlerinin pzr amplifikasyon sonucu 

Yerli kara sığır örneklerindeki BoLA-LMP2 gen bölgesini oluşturan ekzon II ve 

BoLA-LMP7 gen bölgesini oluşturan ekzon III, IV ve V 3.4.1’de bahsedilen şekilde dizayn 

edilen primerler kullanılarak (Çizelge 3.1) PZR işlemi gerçekleştirilmiştir. PZR reaksiyonu, 

3.4.2’de detaylandırılan PZR şartları kullanılarak yapılmış ve çoğaltılan bölgeler % 1,5’lik 

agaroz jelde görüntülenmiştir (Şekil 4.82). Hedef bölgeleri sırasıyla, yaklaşık 158 bç (II. 

ekzon uzunlukları; 68 bç) ve 1102 bç (III, IV ve V. Ekzon uzunlukları; 130, 205 ve 89 bç) 

uzunluğunda linear gen bölgeleridir. 

 

Şekil 4.82. YK1-24 nolu örneklerinde LMP2-E2 bölgesinin PZR ile çoğaltılması sonucu elde 

edilen jel görüntüsü ve YK1-19 nolu örneklerinde LMP7-E3, 4, 5 bölgesinin PZR ile 

çoğaltılması sonucu elde edilen jel görüntüsü, M: 100 bç DNA standardı. 

http://www.uniprot.org/
http://www.genecards.org/
http://web.expasy.org/
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4.8.1.2. LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5’in nükleotid ve amino asit dizileri 

YK-LMP2-E2 (158 bç) ve YK-LMP7-E3,4,5 (1102 bç) bölgelerinin her iki 

zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi belirlenmiştir. Tüm 

örneklerden elde edilen dizi bilgileri farklı formatlarda kaydedilmiştir. 3.6’da ayrıntılı bir 

şekilde bahsedildiği gibi hedef bölge için farklı olarak düşünülen örneklerin 

kromatogramlarına bakılarak YK1-16-LMP2ve –LMP7-E3,4,5 şeklinde konsensüs dizileri 

belirlenmiştir (Şekil 4.83). Gen bölgesinin tam dizisi kullanılarak amino asit dizileri elde 

edilmiştir. Kümeleme işlemi ve nükleotid dizilerinin kromatogram pik yükseklikleri 

incelenerek elde edilen konsensüslerin nükleotid dizileri ek çizelge C.11.1 ve C.11.2’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.83. YK-LMP2-E2 (A) ve YK-LMP7-E3,4,5 (B) bölgelerinin ileri primer ile elde 

edilen nükleotid dizisine ait kromatogram görüntüsünün bir kısmı örnek olarak gösterilmiştir. 

Konsensüs dizileri ve referans gen bölgesi öncelikle ClustalX programı yardımı ile 

Fasta, Phylip, Nexus ve Clustal fromatlarında kaydedilmiştir. Daha sonrasında Bioedit ve 

Clustal Omega programı kullanılarak hizalanmış ve farklılıkları belirlenmiştir (Şekil 4.84). Bu 

işlemler sırasıyla LMP2-E2 ve LMP7-E3,4,5’e uygulanmıştır. Hizalama işlemi sonunda, 

LMP2-E2 ekzon bölgesine ait polimorfik bölgelerinin bir kısmı intron bölgesinde bir 

kısmınında ekzon 2 bölgesi içerisinde olduğu görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen 

konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli karadaki LMP2-E2 bölgesinin en az 1 adet, en fazla 8 

adet nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 

4.23 nolu çizelgede özetlenmiştir. Çizelge 4.32 incelendiğinde yerli kara LMP2-E2 

bölgesinde 46-146. nükleotid pozisyonları arasında toplam 23 polimorfik nokta belirlenmiştir. 

Bu bölgeler incelendiğinde 46-105 arasındaki 11 nükleotid farklılığın ekzon 2 bölgesinde 

bulunurken, diğer nükleotid farklılıkların intron bölgesinde olduğu belirlenmiştir. YK1-

A 

B 
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LMP2-E2 nolu konsensüs dizisinde 100. pozisyondaki sitozin guanine (C→G) dönüşürken, 

YK9-LMP2-E2’deki 46. Pozisyondaki timin guanine (T→G) dönüştüğü görülürken bunların 

dışındaki 9 nükleotid varyasyonun heterozigot özellik sergilediği bulunmuştur. Bu sonuç 

4.13.3’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.84. Referans BoLA-LMP2 ve BoLA-LMP7 (AY957499.1) ile birlikteYK-LMP2-E2 

(A) ve YK-LMP7-E3,4,5 (B) bölgeleri konsensüs dizilerinin hizalanmasının bir kısmı. 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP2-E2-AY957499.1 1 GCTCTTCTGC TCTGACGTTC TATCCCATGT CTCCGCAGAC AACCATCATG GCAGTAGAGT TTGATGGGGG CGTTGTGGTG 80

YK1-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......M.. .......... .......... 80

YK2-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ..W....... .......... .......... 80

YK3-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ..W....... .......... .......... 80

YK4-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ....W..... .......... .......... 80

YK5-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ..W....... .......... .......... 80

YK6-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ..W....... .......... .......... 80

YK7-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... ..W....... .......... .......... 80

YK8-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .....M..S. .......... .......... 80

YK9-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .....G.... .......... .......... .......... 80

YK10-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... R......... .......... .......... 80

YK11-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-LMP2-E2 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....

LMP2-E2-AY957499.1 81 GGATCGGATT CCCGGGTGTC TGCAGGGTGA GTACCAGTGA CCCTGGGTAC TTTTGGAAGG AAGTCCATGG CGCCTAATG 159

YK1-LMP2-E2 81 .......... .........G .......G.G .KR....... .......... .......... ....AA.... ......... 159

YK2-LMP2-E2 81 .......... .......... ...WKS.... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK3-LMP2-E2 81 .......... .......... .K.MK..... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK4-LMP2-E2 81 .......... .......... .K..RR..R. .......... .......... .......... ..K....... ......... 159

YK5-LMP2-E2 81 .......... .......... ....RR.... RK........ .......... .......... .......... ......... 159

YK6-LMP2-E2 81 .......... .......... .S........ .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK7-LMP2-E2 81 .......... .......... .....R.... .......... .......... .......... ..K....... ......... 159

YK8-LMP2-E2 81 .......... .......... .K..R.K... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK9-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK10-LMP2-E2 81 .......... .......... .....R.... R......... .......... .......... ...Y...... ......... 159

YK11-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK12-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK13-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK14-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK15-LMP2-E2 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... ......... 159

YK16-LMP2-E2 81 .......... .......... ........SM S.W....... .......... .......... .......... ......... 159

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------- 1

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 1 AACTCTCTCC CTGGACTGTC CGGTCCTCAC CCAGGCTGTA CTATCTGCGG AATGGGGAGC GTATCTCCGT GTCGGCCGCC 80

YK1-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......Y.. .......... 80

YK16-LMP7-E3_4_5 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 81 TCCAAGCTGC TCTCCAACAT GATGTGCCAG TACCGGGGCA TGGGCCTCTC CATGGGCAGC ATGATCTGTG GCTGGGACAA 160

YK1-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-LMP7-E3_4_5 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 161 GAAGGTGAGT CCCCTCCCTG CTCCATATTC CAAGGTGTAG ACGAGAGGTA AGTTTCCTCG CCTTACACTC CCCTCCCTCC 240

YK1-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-LMP7-E3_4_5 161 R......... .......... ..S.R..... .......... .......... ........S. .......... .......... 240

YK5-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-LMP7-E3_4_5 161 R......... .......... ..S.R..... .......... .......... ........S. .......... .......... 240

YK7-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-LMP7-E3_4_5 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-LMP7-E3_4_5 161 R......... .......... ..S.R..... .......... .......... ........S. .......... .......... 240

YK16-LMP7-E3_4_5 161 R......... .......... ..S.R..... .......... .......... ........S. .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250 260 270 280 290 300 310 320
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 241 CCTCCTCTGC AGGGCACAGA GAAAGCTTAG TTGCAGAACT GTTGCTCAAC AGCAATTTCT AGGTCCGGAT GTGGACCATT 320

YK1-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK2-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK3-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK4-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... ........R. .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK5-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK6-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... ........R. .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK7-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK8-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK9-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK10-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK11-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK12-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK13-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK14-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK15-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... ........R. .......... .......... .......... .......... .......... 320

YK16-LMP7-E3_4_5 241 .......... .......... ........R. .......... .......... .......... .......... .......... 320

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

330 340 350 360 370 380 390 400
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 321 GTTTCATAAG CTTGTCCCTT TGGATCAAAT GGCTGATTCC AAGTTTGTTT TTCCTCCTCA AAGTTCTACG ATTGTTTCCA 400

YK1-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK2-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK3-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK4-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK5-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK6-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK7-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK8-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK9-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK10-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK11-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK12-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK13-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK14-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

YK15-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... R.......Y. .......... .......... .......... .......... 400

YK16-LMP7-E3_4_5 321 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 400

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

410 420 430 440 450 460 470 480
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 401 AAGTGCTTTC CTAGTTCCCA TGTTCCTGGA CTCATCTGTA GTCTCTGGTC CACTTCTTGT GGCTCACACT TGTATCTGGG 480

YK1-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK2-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK3-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK4-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK5-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK6-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK7-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK8-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK9-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK10-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK11-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK12-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK13-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK14-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

YK15-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .........R .......... .......... .......... .......... ..W....... 480

YK16-LMP7-E3_4_5 401 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 480

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

490 500 510 520 530 540 550 560
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 481 TGTTACCAAC AACTTCCAAC CTTCTTGCTT CCTACAGGGT CCTGGACTCT ACTATGTGGA TGAGAATGGG ACTCGACTCT 560

YK1-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK2-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK3-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK4-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... ...S.G.... .......... 560

YK5-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK6-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... ........R. ...S.R.... .......... 560

YK7-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK8-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK9-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK10-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK11-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK12-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK13-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK14-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 560

YK15-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... ........R. ...S.R.... .......... 560

YK16-LMP7-E3_4_5 481 .......... .......... .......... .......... .......... ........R. ...S.R.... .......... 560

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

570 580 590 600 610 620 630 640
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 561 CGGGAAATAT GTTCTCCACC GGTAGTGGGA ACTCCCATGC CTATGGGGTC ATGGATAGTG GCTATCGACC TGACCTTAGT 640

YK1-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK2-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK3-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK4-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK5-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK6-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK7-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK8-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK9-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK10-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK11-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK12-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK13-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK14-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK15-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

YK16-LMP7-E3_4_5 561 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 640

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

650 660 670 680 690 700 710 720
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 641 ATTGAAGAGG CCTATGACCT GGGCCGAAGG GCAATTGTTC ATGCCACCCA CCGAGACAGC TATTCTGGAG GCGTTGTCAA 720

YK1-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK2-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK3-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK4-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK5-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK6-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK7-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK8-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK9-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK10-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK11-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK12-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK13-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK14-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK15-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

YK16-LMP7-E3_4_5 641 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 720

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

730 740 750 760 770 780 790 800
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-E3_4_5-AY957499.1 721 TAGTAAGAGA TCAAAGTGCC CCCCTCTGTC CCTGGGGTGG GGGCAAGGGG GTTGAGATTG GGAGGTATGG GGGAGGCAGG 800

YK1-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK2-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK3-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK4-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK5-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK6-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK7-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK8-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK9-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK10-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK11-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK12-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK13-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK14-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

YK15-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .....R.... .......... .......... .......... 800

YK16-LMP7-E3_4_5 721 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 800

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

810 820 830 840 850 860 870 880
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

A 

B 
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Çizelge 4.32. LMP2-E2 konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar. 

Nükleotid 

Pozisyonları 
46** 51 53 55 56 58 59 100 102 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 143 144 145 146 

Toplam 

Farklılık 

Konsensüs T G A T A A G C G A G G G T G A G T A G T C C 
 

LMP2-E2-

AY957499.1 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-LMP2-E2 . . . . . M . G . . . . . G . G . K R . . A A 8 

YK2-LMP2-E2 . . W . . . . . . W K S . . . . . . . . . . . 4 

YK3-LMP2-E2 . . W . . . . . K M K . . . . . . . . . . . . 4 

YK4-LMP2-E2 . . . W . . . . K . R R . . R . . . . K . . . 6 

YK5-LMP2-E2 . . W . . . . . . . R R . . . . R K . . . . . 5 

YK6-LMP2-E2 . . W . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . 2 

YK7-LMP2-E2 . . W . . . . . . . . R . . . . . . . K . . . 3 

YK8-LMP2-E2 . . . . M . S . K . R . K . . . . . . . . . . 5 

YK9-LMP2-E2 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 

YK10-LMP2-E2 . R . . . . . . . . . R . . . . R . . . Y . . 4 

YK11-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK12-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK14-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK15-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK16-LMP2-E2 . . . . . . . . . . . . . . S M S . W . . . . 4 

Özet 1G 1R 5W 1W 1M 1M 1S 1G 
3K,
1S 

1M,
1W 

3R,
2K 

4R,
1S 

1K 1G 
1R,
1S 

1G,
1M 

2R,
1S 

2K 
1R,
1W 

2K 1Y 1A 1A 46 

*R: G veya A, Y: T veya C , S: G veya C , M: A veya C, W: A veya T, K: G veya T.  

**İşaretlenmiş bölgeler, ekzon dizileri içerisindeki farklılıkları göstermektedir. 
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LMP2-E2 için belirlenen konsensüs dizilerinde intron bölgelerinin uzaklaştırılmıştır. 

Daha sonrasında hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları belirlemek için 

clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.85). 

 

Şekil 4.85. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-LMP2-Ac. No. NM_001034388.2, YK1-16 konsensüs 

dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir). 

LMP2-E2 nükleotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen YK-LMP2-mRNA 

(660 bç) dizilerinden yola çıkılarak 8 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). YK11-16 ve 

YK2, 5, 7 nolu konsensüs dizileri aynı haplotiplere sahipken, YK3, YK4, YK6, YK8, YK9 ve 

YK10 farklı haplotip özelliği göstermişlerdir (Çizelge 4.33).  

Çizelge 4.33. LMP2 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi. 

Nükleotid Pozisyonları 68 73 75 77 78 80 81 122 124 128 Toplam Farklılık 

Konsensüs T G A T A A G C G G 
 

LMP2-mRNA-NM_001034388.2 . . . . . . . . . . 0 

YK1-LMP2-mRNA . . . . . M . G . . 2 

YK2-LMP2-mRNA . . W . . . . . . . 1 

YK3-LMP2-mRNA . . W . . . . . K . 2 

YK4-LMP2-mRNA . . . W . . . . K . 2 

YK5-LMP2-mRNA . . W . . . . . . . 1 

YK6-LMP2-mRNA . . W . . . . . S . 2 

YK7-LMP2-mRNA . . W . . . . . . . 1 

YK8-LMP2-mRNA . . . . M . S . K . 3 

YK9-LMP2-mRNA G . . . . . . . . . 1 

YK10-LMP2-mRNA . R . . . . . . . R 2 

YK11-LMP2-mRNA . . . . . . . . . . 0 

YK12-LMP2-mRNA . . . . . . . . . . 0 

Özet 1G 1R 5W 1W 1M 1M 1S 1G 3K,1S 1R 17 

*R: G veya A, S: G veya C , M: A veya C, W: A veya T, K: G veya T. 

Diğer bir hizalama işlemi sonunda ise, LMP7-E3, 4 ve 5 ekzonlarını kapsayan 

bölgedeki polimorfik bölgelerinin bir kısmı intron bölgesinde bir kısmınında ekzon 3, 4 ve 5 

bölgeleri içerisinde dağıldığı görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen konsensüs dizileri 

kıyaslandığında yerli karadaki LMP7-E3, 4 ve 5 bölgesinin en az 1 adet, en fazla 20 adet 

nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. Bu polimorfik noktaların sonuçları aşağıdaki 4.34 

nolu çizelgede özetlenmiştir.   

Areas of significant similarity (window length 10 bases)

Reference LMP2

mRNA-LMP2

YK1-LMP2-E2

YK2-LMP2-E2

YK3-LMP2-E2

YK4-LMP2-E2

YK5-LMP2-E2

YK6-LMP2-E2

YK7-LMP2-E2

YK8-LMP2-E2

YK9-LMP2-E2

YK10-LMP2-E2

YK11-LMP2-E2

YK12-LMP2-E2

YK13-LMP2-E2

YK14-LMP2-E2

YK15-LMP2-E2

YK16-LMP2-E2
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Çizelge 4.34. LMP7-E3,4,5  konsensüs dizilerindeki nükleotid farklılıklar.  

Nükleotid 

Pozisyonları 
68** 161 183 185 219 269 351 359 430 473 539 544 546 766 821 827 861 881 889 902 938 948 957 Toplam Farklılık 

Konsensüs C G C A C A G C A T G G A A T A A T T T T C G 
 

LMP7-E3,4,5- 
AY957499.1 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK1-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK2-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK3-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK4-LMP7-

E3,4,5 
. R S R S R . . . . . S G . . . . . . . . . . 7 

YK5-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK6-LMP7-

E3,4,5 
. R S R S R . . . . R S R . Y . W Y K Y Y . R 15 

YK7-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK8-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK9-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . 1 

YK10-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK11-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK12-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK13-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK14-LMP7-

E3,4,5 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 

YK15-LMP7-

E3,4,5 
Y R S R S R R Y R W R S R R Y R W . K Y . Y . 20 

YK16-LMP7-

E3,4,5 
. R S R S R . . . . R S R . Y . W Y K Y Y . R 15 

Özet 1Y 4R 4S 4R 4S 4R 1R 1Y 1R 1W 3R 4S 1G,3R 1R 3Y 1R 3W 2Y 3K 3Y 2Y 2Y 2R 58 

*R: G veya A, S: G veya C , M: A veya C, W: A veya T, K: G veya T, Y: T veya C. 

**İşaretlenmiş bölgeler, ekzon dizileri içerisindeki farklılıkları göstermektedir.
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LMP7-E3,4,5 için belirlenen konsensüs dizilerindeki intron bölgelerinin 

uzaklaştırılması ve hedef bölgeden sentezlenen protein dizisindeki farklılıkları belirlemek için 

clone manager programında karşılaştırılarak amino asit dizileri belirlenmiştir (Şekil 4.86). 

 

Şekil 4.86. Nükleotid konsensüs dizilerinden mRNA bölgesinin elde edilmesi ve aa dizilerinin 

belirlenmesi (Referans: mRNA-LMP7-Ac. No. XM_005223195.3, YK1-16 konsensüs 

dizileri, mavi bölgeler ortak noktaları göstermektedir). 

LMP7-E3,4,5 nükleotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen YK-LMP7-mRNA 

(780 bç) dizileri dikkate alınarak 4 farklı haplotip belirlenmiştir. Belirlenen varyasyonlardaki 

sayısal azalma ekzon 5 bölgesinin LMP7 geni yönünden ta olarak korunmasından 

kaynaklanmaktadır. Bu bölgede hiçbir farklılık gözlenmemiştir. Ayrıca YK4, 6, 15 ve 16 nolu 

örneklerde dikkat çeken nokta R, R, S, R (483, 508, 513 ve 515. nükleotid farklılıklar) 

varyasyonlarının ortak olmasıdır. Bu sonuçlar çizelge 4.35’de özetlenmiştir.   

Çizelge 4.35. LMP7 bölgesinden transkripte olan mRNA nükleotid dizisi 

Nükleotid Pozisyonları 390 483 508 513 515 Toplam Farklılık 

Konsensüs C G G G A 
 

LMP7-mRNA-XM_005223195.3 . . . . . 0 

YK1-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK2-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK3-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK4-LMP7-mRNA . R . S G 3 

YK5-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK6-LMP7-mRNA . R R S R 4 

YK7-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK8-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK9-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK10-LMP7-mRNA . . . . . 0 

 

Areas of significant similarity (window length 20 bases)

Reference LMP7

mRNA-LMP7

YK1-LMP7-E3,4,5

YK2-LMP7-E3,4,5

YK3-LMP7-E3,4,5

YK4-LMP7-E3,4,5

YK5-LMP7-E3,4,5

YK6-LMP7-E3,4,5

YK7-LMP7-E3,4,5

YK8-LMP7-E3,4,5

YK9-LMP7-E3,4,5

YK10-LMP7-E3,4,5

YK11-LMP7-E3,4,5

YK12-LMP7-E3,4,5

YK13-LMP7-E3,4,5

YK14-LMP7-E3,4,5

YK15-LMP7-E3,4,5

YK16-LMP7-E3,4,5
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Çizelge 4.35. Devamı. 

Nükleotid Pozisyonları 390 483 508 513 515 Toplam Farklılık 

Konsensüs C G G G A 
 

LMP7-mRNA-XM_005223195.3 . . . . . 0 

YK11-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK12-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK13-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK14-LMP7-mRNA . . . . . 0 

YK15-LMP7-mRNA Y R R S R 5 

YK16-LMP7-mRNA . R R S R 4 

Özet 1Y 4R 3R 4S 1G,3R 16 

*R: G veya A, S: G veya C , Y: T veya C. 

Elde edilen LMP2 ve LMP7 amino asit dizileri (219 aa ve 259 aa uzunlukta) NCBI’da 

Blast yapılarak hedef bölge olduğu doğrulanmıştır (Şekil 4.87 A ve B).  Proteazom 

altbirimleri sekans benzerliklerine dayanarak iki gruba, alfa (A) ve beta (B) olarak 

sınıflandırılabilir. Proteazom, alfa / beta / beta / alfa alt birimlerinden oluşan dört istiflenmiş 

halkadan oluşur. Yedi farklı alfa alt birim ve yedi farklı beta altbirimi bulunmaktadır (Groll ve 

ark., 1997). LMP2 yani PSMB9 geninin en önemli paralogu PSMB6 iken, LMP7’nin en 

önemli paralogu PSMB5’dir (http://www.genecards.org).  

 

 

Şekil 4.87. YK1-LMP2-PR (A) ve YK1-LMP7-PR’nin (B) sahip olduğu domain,  kırmızı 

renkle gösterilen proteazom beta domainlerini göstermektedir. 

Belirlenen YK-LMP2 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II LMP2 genine (Ac. No: 

NP_001029560.1) benzerlik oranı %99 olarak bulunmuştur. YK1-16 LMP2 aa konsensüs 

dizilerinin moleküler ağırlığı 23402,74-23499,00 Da olarak hesaplanırken pI değerleri 5,07-

5,18 olarak belirlenmiştir. LMP2 gen bölgesi amino asit pozisyonlarına göre 

değerlendirildiğinde; 75. Pozisyondaki heterozigot  (W: A veya T) nükleotid her iki durumda 

A 

B 

http://www.genecards.org/
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da alanin sentezlenmesine neden olmuştur. Bu yüzden bu pozisyondaki farklılık önemsiz 

olarak belirlenmiştir. Diğer taraftan YK9’da belirlenen 68. Pozisyondaki nükleotid (T→G) 

değişikliği, izolösini serin amino asitine dönüşmesini sağlamıştır. Benzer durum 77. 

Pozisyondaki (W: A veya T) nükleotid (T→A) değişiklik , valinin amino asitinin glütamik 

asit’e dönüştürürken, 80. Pozisyondaki (M: A veya C) nükleotid değişiklik ise glütamik asiti 

alanine dönüştürmüştür. Dikkat çekici nokta ise 124. Pozisyondaki nükleotid farklılığın (K: G 

veya T ve S: G veya C) 3 farklı nükleotid içermesidir, bu durumda bu bölgedeki nükleotid 

guanin olduğunda amino asit alanin, timin olduğunda serin ve sitozin olduğunda prolin 

şeklinde olduğu görülmüştür (Şekil 4.88)  

 

Şekil 4.88. BoLA-LMP2 alleleri tarafından kodlanan bölgelerin tahmini amino asit dizilerinin 

hizalanması. (↓: Amino asit değişikliğinin olduğu bölgeleri göstermektedir). 

Belirlenen YK-LMP7 haplotiplerinin oluşturduğu proteinlerinin NCBI Blast 

sonuçlarına göre; Bos taurus’dan eksprese olan MHC sınıf II LMP7 genine (Ac. No: 

XP_005223252.1) benzerlik oranı %98-99 olarak bulunmuştur. YK1-16 LMP2 aa konsensüs 

dizilerinin moleküler ağırlığı 28586,29-28631.04 Da olarak hesaplanırken pI değerleri 9,49-

9,57 olarak belirlenmiştir. LMP7 gen bölgesi amino asit pozisyonlarına göre 

değerlendirildiğinde; 390. pozisyondaki (Y: T veya C) ve 483. pozisyonda (R: G veya A) 

belirlenen heterozigot nükleotidlerin, hiçbir amino asit değişikliğe sebep olmadı görülmüştür. 

Bu yüzden bu varyasyonlar önemsizdir. Diğer taraftan 508. Pozisyondaki (R: G veya A) 

nükleotid değişiklik (G→A) aspartik asittin (D) asparajine (N), 513. Pozisyondaki (G→C) 

glütamik asitin (E) aspartik asitte ve 515. Pozisyondaki nükleotid değişikliğin ise (A→G) 

asparajinini (N) serinine (S) dönüşmesini sağlamıştır (Şekil 4.89). 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP2-AA-NP_001029560.1 1 MLRTGAPNGD LPRAGEVHTG TTIMAVEFDG GVVVGSDSRV SAGEAVVNRV FDKLSPLHQH IYCALSGSAA DAQAIADMAA 80

YK1-LMP2-AA 1 .......... .......... ......X... .......... C......... .......... .......... .......... 80

YK2-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... .X........ .......... .......... .......... 80

YK4-LMP2-AA 1 .......... .......... .....X.... .......... .X........ .......... .......... .......... 80

YK5-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... .X........ .......... .......... .......... 80

YK7-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-LMP2-AA 1 .......... .......... .....XX... .......... .X........ .......... .......... .......... 80

YK9-LMP2-AA 1 .......... .......... ..S....... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-LMP2-AA 1 .......... .......... ....X..... .......... ..X....... .......... .......... .......... 80

YK11-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-LMP2-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP2-AA-NP_001029560.1 81 YQLELHGMEL EEPPLVLAAA NVVRNITYKY REDLSAHLMV AGWDQREGGQ VYGTMSGMLI RQPFAIGGSG STYIYGYVDA 160

YK1-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK16-LMP2-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....

LMP2-AA-NP_001029560.1 161 AYKPGMSPEE CRRFTTNAIA LAMKRDGSSG GVIYLATITG AGVDHRVILG DELPRFYDE 219

YK1-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK2-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK3-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK4-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK5-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK6-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK7-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK8-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK9-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK10-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK11-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK12-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK13-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK14-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK15-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

YK16-LMP2-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... ......... 219

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- --------- 1
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Şekil 4.89. BoLA-LMP7 alleleri tarafından kodlanan bölgelerin tahmini amino asit dizilerinin 

hizalanması. (↓: Amino asit değişikliğinin olduğu bölgeleri göstermektedir). 

4.8.1.3. LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 bölgelerinin filogenetik analizi 

Yapılan çalışma ile yerli kara sığır ırkındaki BoLA-LMP2-E2 (YK-PSMB9-E2) ve 

BoLA-LMP7-E3,4,5 (YK-PSMB8-E3,4,5)  bölgelerinin intron ve ekzon bölgelerine nükleotid 

dizileri belirlenmiştir. Bu diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen farklı türlere 

ait LMP2 ve LMP7 gen bölgeleri ile beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığırının 

LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 bölgelerinin dizi bilgileri analiz edilerek, DNA polimorfizm 

özellikleri belirlenmiştir (Çizelge 4.36). Yerli karada LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 bölgeleri 

için sırasıyla toplam 46 ve 58 farklı bölge belirlenirken, bu bölgelerin 23 ve 22 tanesini 

polimorfik olduğu ve haplotip sayılarının 185 ve 21 olduğu tespit edilmiştir. Yerli kara 

sığırlarında, haplotip farklılığı  LMP2-E2 için 0,9948 ± 0,0021 ve LMP7-E3, 4, 5  için ise 

0,867 ± 0,060 olarak hesaplanırken,  nükleotid farklılığı ise LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 

bölgeleri için sırasıyla 0,02630 ± 0,00098 ve 0,00358 ± 0,00063 olarak hesaplanmıştır. Yerli 

karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar ise LMP2-E2 için 0,0063-0,0937 

(ortalama: 0,0269) ve LMP7-E3, 4, 5  için ise 0,0009-0,0202 (ortalama: 0,0036) arasında 

bulunmuştur. 

Çizelge 4.36. LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 bölgelerinin dizisine göre DNA polimorfizm 

özellikleri 

Özellikler Genel (LMP2-E2) Genel (LMP7-E3, 4, 5) 

Toplam Bölge Sayısı 46 58 

G+C 56,60 54,94 

Polimorfik Bölge Sayısı (s) 23 22 

Haplotip Sayısı (h) 185 21 

Haplotip Farklılığı (Hd) 0,9948 ± 0,0021 0,867 ± 0,060 

Nükleotid Farklılığı (Pi) 0,02630 ± 0,00098 0,00358 ± 0,00063 

 

10 20 30 40 50 60 70 80
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-AA-XP_005223252.1 1 MWKTFWFPPL KASGFRFHFL LREPPDLWVL GGHGAARRVR SPRRAAGGLG CAPRGKPAAL GPRPLRLLPA ISGARPPPGH 80

YK1-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK2-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK3-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK4-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK5-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK6-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK7-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK8-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK9-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK10-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK11-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK12-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK13-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK14-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK15-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

YK16-LMP7-AA 1 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 80

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

90 100 110 120 130 140 150 160
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-AA-XP_005223252.1 81 AATLKVNKVI EINPYLLGTM SGCAADCLYW ERLLAKECRL YYLRNGERIS VSAASKLLSN MMCQYRGMGL SMGSMICGWD 160

YK1-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK2-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK3-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK4-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK5-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK6-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK7-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK8-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK9-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK10-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK11-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK12-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK13-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK14-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

YK15-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .........X .......... .......... .......... 160

YK16-LMP7-AA 81 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 160

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

170 180 190 200 210 220 230 240
....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|

LMP7-AA-XP_005223252.1 161 KKGPGLYYVD ENGTRLSGNM FSTGSGNSHA YGVMDSGYRP DLSIEEAYDL GRRAIVHATH RDSYSGGVVN MYHMKEDGWV 240

YK1-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK2-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK3-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK4-LMP7-AA 161 X......... XS........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK5-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK6-LMP7-AA 161 X........X XX........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK7-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK8-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK9-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK10-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK11-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK12-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK13-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK14-LMP7-AA 161 .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK15-LMP7-AA 161 X........X XX........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

YK16-LMP7-AA 161 X........X XX........ .......... .......... .......... .......... .......... .......... 240

Clustal Consensus 1 ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- 1

250
....|....| ....|....

LMP7-AA-XP_005223252.1 241 KVESTDVSDL MHQYREASQ 259
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Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ)  

yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna (1000) dayanmaktadır.  Dallar 

üzerinde gösterilen değerler bootstrap değerleridir (orijinal yorumu destekleyen simülasyon 

yüzdesi). Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (LMP2 ve 

LMP7 genlerinde nükleotid için AY957499.1, LMP2 mRNA için NM_001034388.2, LMP7 

mRNA için XM_005223195.3 ve LMP2 aa için NP_001029560.1, LMP7 aa için 

XP_005223252.1 ), LMP2 için nükleotid ve amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test 

değeri %50 hesaplanırken mRNA dizisi %20 şeklinde, LMP7 için ise nükleotid ve mRNA 

dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken aa dizisi %20 şeklinde 

belirlenmiştir (Şekil 4.90). 

 

Şekil 4.90. BoLA-LMP2 ve BoLA-LMP7 konsensüs dizilerinin filogenetik ağaçları. Yerli 

kara LMP2-E2 ve LMP7-E3,4,5 allelerinin 158 bç’lik ve 1102 bç’lik nükleotid dizilerinden 

oluşturulmuş komşu birleştirme (Neighbor-joining) ağacı (A ve D),  660 ve 780 bazlık mRNA 

dizilerinden oluşturulmuş Neighbor-joining ağacı (B ve E) ve 219 ve 259 amino asit 

uzunluğundaki dizilerden oluşturulmuş  Neighbor-joining ağacı (C ve F). 

BoLA-LMP2 ve LMP7 dizileri yerli kara sığırındakş ilk tanımlamalar olduklarından, 

NCBI’daki Bovidae ailesi üyeleri ile birlikte insan ve domuz LMP2 ve LMP7 nükleotid 

dizileri arasındaki genetik ilişkiyi göstermek için filogenetik agaç kullanılmıştır. NJ ağacının 

topolojisi incelendiğinde iki ana dala ayrıldığı görülür ve bu dalların her birnin LMP2 ve 
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LMP7’yi temsil ettiği açıkça görülmektedir (Şekil 4.91). Kendi arasında küçük farklıkılar 

barından YK-LMP2 ve LMP7 genleri, diğer türlerle kıyaslandığında Bos taurus’daki 

homologlarına çok benzer olduğu ve bu bölgelerin evrimsel süreçte  yerli kara sığır ırkında 

korunduğu ve bibirleriyle yakın ilişkili odukları açıkça görülmektedir. Ayrıca LMP içeren 

immünoproteazomlar, yapısal proteazomlardan daha fazla ve daha iyi peptid üretirler 

(Fellerhoff ve ark., 2011). Sığırlardaki antijen işleme genlerini kodlayan bölgelerin farklı 

ırklardaki karakterizasyonu, BoLA’nın gelişimini ve sığırlardaki immün yanıttaki genetiksel 

rolünü daha iyi anlamamıza katkı sağlayacaktır (Shalhevet ve ark., 1995). 

 

Şekil 4.91. Yerli kara ve diğer türlerdeki LMP2 ve LMP7 bölgelerinin filogenetik ağaç. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

BoLA genetik çeşitliliği virüsler, bakteriler, mayalar, protozoan ve bağırsak 

solucanları dahil olmak üzere birçok enfeksiyon hastalıklarının direnç ve duyarlılığını 

etkilediği bilinmektedir. BoLA genlerinin genetik polimorfizmi ile ilgili birçok bilgi vardır 

ve bu araştırmaların birçoğu kültür ırkları üzerinde yapılmıştır. Sığır, domuz, koyun ve 

keçi ırklarında yapılan moleküler çalışmalar bu türlerin Anadolu üzerinden Avrupa’ya 

yayıldığını göstermektedir. Evciltme tarihinde önemli bir yeri olan Türkiye’deki yerli 

hayvan ırklarının ki bunların başında sığır ırkları gelmektedir, immün sistemlerini 

oluşturan gen ve gen bölgeleri hakkında yeterli ve açıklayıcı çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada yerli sığır ırklarımızdan olan Yerli Kara ırkının bağışıklık kapasitesi 

ve bu özellikleri yönünden diğer ırklara benzerlik ve farklılıklarını belirlemeye, sığırlarda 

Büyük Doku Uygunluk Kompleksi (BoLA) lokusunu oluşturan BoLA-DMA, BoLA-DMB, 

BoLA-DQA, BoLA-DQB, BoLA-DRA, BoLA-DRB2, BoLA-DRB3, BoLA-DYA, BoLA-

DYB, LMP2, LMP7 gen bölgeleri incelenmiş ve genetik olarak birbirleriyle 

ilişkilendirilmeye çalışılmıştır. Ayrıca bu gen bölgelerinin farklı ekzonlarının nükleotid 

dizi analizi gerçekleştirilerek, Yerli Kara sığır ırkının doğal bağışıklık sisteminin temelini 

oluşturan bu gen bölgeleri ile ilişkili referans veriler elde edilmiştir.  

Çalışmada kullanılan hayvan materyali, Amasya-Merzifon (İnalanı, Derealan ve 

Aşağıbük köyleri) ve Kars-Sarıkamış (Karaköse köyü) bölgelerinden toplanan 67 kan (29, 

♂ - 38, ♀) örneği oluşturmaktadır. Toplanan tüm kan örneklerinden manuel ve ticari kit 

yardımıyla genomik DNA izolasyonu yapılmıştır. Yerli kara sığır örneklerinde BoLA-

DMA-E2,3,4, -DMB-E2, -DQA1-E2, -DQA2-E3, -DQA5-E2, -DQB-E2, -DRA-E2, -

DRB2-E2, -DRB3-E2, -DYA-E1, -DYA-E2, -DYA-E3,4, -DYB-E3, LMP2-E2 ve LMP7-

E3,4,5 bölgelerini çoğaltmak için gerekli ileri ve geri primerler tasarlanmıştır. PZR ile 

amplifikasyon yapılan örnekler nükleotid dizi analiz cihazı ile ekzon dizi bilgileri elde 

edilmiştir. Direk dizilenemeyen bölgeler veya bu bölgelerin başlangıç ve sonlarındaki 

hatalı okumalardan kaynaklanan yanlışlıkların düzeltilmesi ve tam doğru nükleotid 

dizilerinin ortaya çıkartılması için vektöre klonlanarak, üniversal primerler ile nükleotid 

dizileri belirlenmiştir. Nükleotid dizi bilgilerine göre her bölge için 16 konsensüs 

oluşturulmuştur. Her örnek için ileri ve geri primerler ile elde edilen nükleotid dizi 

kromatogramlarını bakılarak heterozigot bölgeler belirlenmiştir. Jukes-Cantor veya 

Kimura-2 parametrisi ile istatistiksel metod olarak ise NJ veya UPGMA metodları 

kullanılarak, filogenetik test metodu olarak Bootstrap (1000 tekrar) ile dendogramları elde 
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edilmiştir. Elde edilen nükleotid diziler NCBI’ya girilerek uluslararası bir boyut 

kazandırılmıştır. Ayrıca muhtemel protein dizileri incelenerek referans veriler elde 

edilmiştir. Son olarak önceki çalışmalarda elde edilen allel bilgilerinden faydalanılarak, 

hastalıklara direnç özellikleri incelenmiş ve tür içindeki bireyler arasındaki varyasyonun 

derecesi araştırılmıştır.   

DMA-E2,3,4 bölgesinde genetik polimorfizme ve allelik varyasyona sahip 91 

polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. Nükleotid dizisinde belirlenen 91 

polimorfik nükleotid bölgesinin 22 tanesinin ekzon bölgelerindeki polimorfizmden 

kaynaklandığı ve bu bölgelerin amino asit dizisinde yaptığı değişikliklerin daha önceki 

çalışmalarda belirlenenlerden farklı olduğu gözlemlenmiştir. Bu değişiklikler bölüm 

4.4.1.2’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. DMA-mRNA (783 bç uzunluğunda) dizilerinden 

yola çıkılarak 6 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). Bu gen bölgesi yönünden yerli 

kara sığırlarında, haplotip farklılığı 0,998 ± 0,007 olarak, nükleotid farklılığı 0,00822 ± 

0,0000012 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik 

uzaklıklar 0,0010-0,0331 (ortalaması: 0,0083) arasında ve oldukça düşük değerlerde 

bulunmuştur. Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre 

(nükleotid için AY957499.1, mRNA için NM_001012674.2 ve aa için NP_001012692.2) 

nükleotid ve amino asit dizisi ayrımı %20 hesaplanırken mRNA dizisi %50 şeklinde 

belirlenmiştir.  

DMB-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 13 polimorfik 

nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. Yerli karalarda DMB-E2 bölgesi yönünden 

haplotip farklılığı 0,653 ± 0,122 olarak, nükleotid farklılığı 0,00478 ± 0,0000029 olarak 

hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0033-0,0373 

(ortalaması: 0,0080) arasında ve oldukça düşük değerlerde bulunmuştur. DMB-E2 nüklotid 

konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DMB-mRNA (789 bç uzunluğunda) 

dizilerinden yola çıkılarak 9 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK9,14 ve 15 nolu konsensüs dizilerin 

oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın olarak görüldüğü 

tespit edilmiştir. Yerli kara sığır ırkındaki DMB-E2 bölgesinin amino asit pozisyonlarına 

bakıldığında, 17. ve 18. pozisyonlarda bulunan apolar bir amino asit olan alalin yerine, 

porlin (17. pozisyon için) ve polar bir amino asit olan treonin (18. pozisyon için) 

gelmesidir. Bu bölge sinyal peptid bölgesi içerisindedir (Niimi ve ark., 1995). Signal petid 

bölgesindeki bu farklılığın herhangi bir değişikliğe sebep olduğunu belirlemek için SignalP 
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4.1 online (http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/) programından yararlanılmış ve bu 

bölgede bir değişikliğe sebep olduğu sonucuna varılmıştır (Şekil 4.20). Sinyal peptid 

bölgesi yeni sentezlenen bir proteinin doğru yere veya hücresel bölüme yönlendiren 15-30 

amino asit uzunlukta bir bölgedir. Ayrıca bu bölge proteinin endoplazmik retikuluma 

transferi ve olgun protein oluşurken, uygun bölgeden sinyal peptidaz tarafından 

kesilmesini sağlamaktadır (Heijne ve Gavel, 1988; Käll ve ark., 2004). Konsensüs dizileri 

filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için AY957499.1, mRNA 

için NM_001040481.3 ve aa için NP_001035571.1) nükleotid ve amino asit dizisi ayrımı 

%10 hesaplanırken mRNA dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir.  

YK-DQA1-E2 (310 bç), YK-DQA2-E3 (389 bç) ve YK-DQA5-E2 (338 bç) 

bölgelerinin her iki zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi 

belirlenmiştir. Yerli karadaki DQA1-E2 bölgesinin en az 28 en fazla 37 adet nükleotid 

farklılık içerdiği ve 51-294. nükleotid pozisyonları arasında toplam 500 polimorfik nokta 

tespit edilmiştir.  DQA2-E3 bölgesinin polimorfik bölgeleri belirlenmiştir. Diğer 

bölgelerden faklı olarak DQA2-E3 bölgesinde 103-105. pozisyonunda üç nükleotidden 

oluşan bir insersiyon gözlemlenmiştir. Bu tüm yerli kara sığır örneklerinden oluşturulan 

konsensüz dizilerin tamamında görülmesi, bu bölgenin yerli karalara özgü bir değişim 

olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Yerli kara DQA2-E3 bölgesinde 26-395. nükleotid 

pozisyonları arasında toplam 489 polimorfik nokta belirlenmiştir. Diğer taraftan YK-

DQA5-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve allelik varyasyona sahip toplam 308 

polimorfik nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-

E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DQA1, DQA2 ve DQA5-mRNA 

(768, 765 ve 768 bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak, DQA1 için 12 adet farklı 

haplotip, DQA2 için 13 adet farklı haplotip ve DQA5 için ise 7 adet farklı haplotip 

belirlenmiştir. Yerli kara sığır ırkının DQA1 geni yönünde amino asit pozisyonları dikkate 

alındığında, oluşturulan tüm konsensüs dizilerinde 36., 37. ve 38. pozisyonundaki alanin, 

aspartik asit ve fenilalanin (A,D,F) üçlü amino asit dizisi yerine treonin, glütamik asit ve 

izolösin’den (T,E,I) oluşan bir üçlü amino asit dizisi belirlenmiştir. DQA2 gen bölgesi 

yönünden ise yerli kara sığır ırkında 138. amino asit pozisyonunda izolosin (I) amino 

asidinin eklenmiş olmasıdır. Yerli kara sığır ırkımızdaki DQA1, DQA2 ve DQA5 genleri 

yönündeki farklılıklar son derece önemlidir. DQA geni İmmün Polimorfizm Veritabanına 

(IPD) girilen üç genden (DQA, DQB ve DRB3) bir tanesidir. Bu veri tabanında Bos 

indicus (5 allel), Bos taurus (56 allel) ve Bubalus bubalis (8 allel) ırklarına ait allellerin 
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veri tabanı oluşturulmuştur (IPD-http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA; Robinson ve 

ark., 2012). Farklılıkların alfa ve immünoglobulin domaininlerinde görülmesi bu bölgelerin 

yerli karanın bağışıklık sistemine önemli katkısı olduğu düşülmüştür. Yerli kara DQA1 

konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için 

FQ482091.6, mRNA için NM_001013601.3 ve aa için NP_001013619.3) nükleotid ve 

amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %10 hesaplanırken mRNA dizisi %50 

şeklinde belirlenirken, yerli kara DQA2 konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından 

referans diziye göre (nükleotid için FQ482109.2, mRNA için XM_015468906.1 ve aa için 

XP_015315336.1) nükleotid dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken 

mRNA ve amino asit dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir. Ayrıca yerli kara DQA5 

konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için 

FQ482109.2, mRNA için NM_001012675.2 ve aa için NP_001012693.2) nükleotid dizisi 

ayrımındaki bootstrap test değeri %20 olarak hesaplanırken, mRNA dizisi %50 ve amino 

asit dizisi %10 şeklinde hesaplanmıştır. Yerli kara sığırlarında, haplotip farklılığı  DQA1-

E2 için 0,972 ± 0,020,  DQA2-E3 için 0,975 ± 0,014 ve DQA5-E2 için ise 0,949 ± 

0,031olarak hesaplanırken,  nükleotid farklılığı ise DQA1-E2, DQA2-E3 ve DQA5-E2 

bölgeleri için sırasıyla 0,01375 ± 0,0000015, 0,02070 ± 0,0000209 ve 0,0534 ± 0,0003318 

olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar ise 

DQA1-E2 için 0,0032-0,0362 (ortalama: 0,0139), DQA2-E3 için  0,0025-0,0805 

(ortalama: 0,0211) ve DQA5-E2 için ise 0,0029-0,2197 (ortalama: 0,0595) arasında 

bulunmuştur. 

YK-DQB-E2 bölgesinin her iki zinciride ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (374 bç). Referans dizi ve elde edilen konsensüz dizileri 

kıyaslandığında yerli karadaki DQB-E2 bölgesinin en az 2 en fazla 7 adet nükleotid 

farklılık içerdiği görülmüştür. Yerli kara sığır ırkındaki DQB-E2 bölgesindeki 77. 

pozisyondaki G→T, 129. pozisyondaki T→A ve 166. pozisyondaki T→C dönüştüğü ve 

77. ve 166. nükleotidlerin yerli kara DQB konsensüz dizilerinin tamamında korunduğu 

belirlenmiştir. DQB-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DQB-mRNA 

(786 bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 8 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). 

Nükleotid dizisinde belirlenen 62 polimorfik nükleotid bölgesinin 57 adetti ekozn bölgesi 

içeresindedir. Buda geniş bir amino asit çeşitliliği sağlamaktadır.  Amino asit 

pozisyonlarına bakıldığında; YK16 dışındaki tüm konsensüslerde 45. pozisyondaki 

sistein→glisine dönüşürken, YK2, 3, 4, 5, 7, 8, 11, 12, 13 ve 14 konsensüslerinde 62. 
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pozisyondaki tirozin→fenilalanine dönüşmüştür. Sonuç olarak, bu çalışmada, MHC sınıf II 

DQB geninin ekson 2 izole edilmiş ve ilk defa yerli kara sığırında karakterize edilmiştir. 

Yerli kara 8 yeni allel tespit edilmiştir. Ancak dikkat çeken nokta YK2, 4, 5, 9, 11, 12, 13 

ve 14 konsensüz dizilerini oluşturan allelin korunuyor olmasıdır. Bu da yerli kara ırkında 

bu allelin güçlü bir pozitif seçimi olduğunu doğrulamaktadır. Ayrıca DQB-E2 bölgesi 

yönünden haplotip farklılığı 0,907 ± 0,044 olarak, nükleotid farklılığı 0,00654 ± 0,000089 

olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0027-

0,0216 (ortalaması: 0,0066) arasında bulunmuştur.  

YK-DRA-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (305 bç). Hizalama işlemi sonunda intron bölgelerinin de 

içerisinde bulunduğu konsensüs dizilerinde en fazla farklılık YK-2-DRA-E2 nolu 

konsensüs dizisinde (2 nükleotid) gözlemlenirken, diğer dizilerde sadece 1 nükleotid 

farklılık belirlenmiştir. DRA-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DRA-

mRNA (762 bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 4 farklı haplotip belirlenmiştir (in 

silico). Belirlenen haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden YK2,7 ve 10 nolu 

konsensüs dizilerin oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın 

olarak görüldüğü belirlenmiştir. Amino asit pozisyonlarına bakıldığında; YK1-16 

konsensüz dizilerinde belirlenen nükleotid farklılıklar hiçbir amino asit değişikliğine neden 

olmamıştır. Kısaca özetlemek gerekirse yerli kara sığır ırkından DRA geni ilk kez 

karakterize edilmiştir. YK-DRA'nın, özellikle memelilerin çoğunda olduğu gibi, ekzon 

2’nin oldukça korunmuş olduğunu gözlemlenmiştir. DRA-E2 bölgesi yönünden haplotip 

farklılığı 0,586 ± 0,079 olarak, nükleotid farklılığı 0,00221 ± 0,00040 olarak 

hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 0,0033-0,0066 

(ortalaması: 0,0022) arasında bulunmuştur. 

YK-DRB2-E2 bölgesinin her iki zinciride ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (394 bç). YK-DRB2-E2 bölgesinde genetik polimorfizmi ve 

alelik varyasyona sahip 11 polimorfik nükleotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. Ayrıca 

107, 159 ve 270 nükleotid pozisyonlarda heterozigotlugun yaygın olduğu gözlemlenmiştir. 

YK-DRB2-E2 nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DRB2-mRNA (964 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 10 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). Ayrıca 

yerli kara sığır ırkındaki DRB2-E2 bölgesinde (YK3-16) üçlü nükleotid dizisi olan A,C ve 

G (pozisyon 259, 260 ve 262)’nin bir çok örnekte korunmuş olduğu görülmüştür. Yerli 

kara sığırındaki (87 ve 88 pozisyondaki amino asitler) Treonin-Alanin bölgesi beta 1 
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bölgesinin (10-90 aa’lik ilk bölge) bitiş bölgesinde bulunurken, Glisin bölgesinin de beta 2 

bölgesinin bitiş bögelsinde (100-180 aa’lik ikinci bölge) bulunması, DRB2 molekülünü 

oluşturan proteinin katlanmasında bir değişikliğe sebep olabileceği ön görülmüştür. Yerli 

kara sığır ırkımızdaki BoLA-DRB2-E2 bölgesinin ait sekans ortaya çıkartılmıştır. Bu 

diziler kullanılarak NCBI’da daha önceden belirlenen BoLA-DRB2 gen bölgeleri ile 

beraber filogenetik analiz yapılmıştır. Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan filogenetik 

ağaçlar Neighbor-Joining (NJ) yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap metoduna 

(1000) dayanmaktadır. Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye 

göre (nükleotid için FQ482091.6, mRNA için XM_015468908.1 ve aa için 

XP_010816599.2) nükleotid ve amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 

hesaplanırken mRNA dizisi %10 şeklinde belirlenmiştir. Yerli kara sığırlarında, DRB2-E2 

bölgesi yönünden haplotip farklılığı 0,931 ± 0,013 olarak, nükleotid farklılığı 0,00595 ± 

0,00036 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar 

0,0025-0,0197 (ortalaması: 0,0060) arasında bulunmuştur.  

YK-DRB3-E2 bölgesinin her iki zincirinde ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (414 bç). Hizalama işlemi sonunda, polimorfik bölgelerin 

tamamı ekzon 2 bölgesi içerisinde olduğu görülmüştür. Referans dizi ve elde edilen 

konsensüz dizileri kıyaslandığında yerli karadaki DRB3-E2 bölgesinin en az 9 (YK6-

DRB3-E2) en fazla 26 (YK12-DRB3-E2) adet nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. 

Yerli kara sığır ırkındaki DRB3-E2 bölgesindeki 89. pozisyondaki C→T, 105. 

pozisyondaki A→T, 135. pozisyondaki A→T, 159. pozisyondaki A→G, 162. 

pozisyondaki G→C, 165. pozisyondaki T→A, 173. pozisyondaki T→C, 178. pozisyondaki 

C→G, 193 ve 194. pozisyondaki CT→GA, 203-207. pozisyondaki CGGGC→SRSAR ve 

252. pozisyondaki G→T, nükleotidlerin yerli kara DRB3 konsensüz dizilerinin tamamında 

korunduğu belirlenmiştir. Buna göre elde edilen yerli kara konsensüz dizilerinin her biri 

birbirinden farklı birer alleli temsil ettiği sonucuna varılmıştır. DRB3-E2 nüklotid 

konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DMA-mRNA (801 bç uzunluğunda) 

dizilerinden yola çıkılarak 16 farklı haplotip belirlenmiştir. Ayrıca YK-DRB3-E2 

bölgesinde 46-295. nükleotidleri arasında 65 farklı polimorfik nokta belirlenmiştir. Burada 

dikkat çeken nokta ise nükleotid dizisinde belirlenen 275 polimorfik nükleotid bölgesinin 

neredeyse tamamı yaklaşık 273 nükleotid farklılığın korunuyor olmasıdır. Yerli kara sığır 

ırkının DRB3 geni yönünde amino asit pozisyonları dikkate alındığında referans Bos 

taurus DRB3 (Ac. No. NP_001012698.2) proteinine göre, oluşturulan tüm konsensüs 
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dizilerinde 42. pozisyonundaki nötür bir amino asit olan glisin yerine kuvvetli bazik bir 

amino asit olan arjinine (G→R) ve 124. pozisyonundaki apolar bir amino asit olan valin 

(hidropati indeksi; 4,2) yerine yine apolar amino asit olan glisin’e (hidropati indeksi; -4) 

(V→G) dönüştüğü ve popülasyonlarda korunduğu belirlenmiştir. Diğer amino asit 

değişiklikler bölüm 4.6.3.2’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. Yerli kara sığır ırkımızdaki 

DRB3 geninde ilk defa belirlenen farklılıklar son derece önemlidir. DRB3 geni İmmün 

Polimorfizm Veritabanına (IPD) girilen üç genden (DQA, DQB ve DRB3) bir tanesi ve en 

önemlisidir. Bu veri tabanında Bos indicus (42 allel) ve Bos taurus (69 allel) ırklarına ait 

allellerin veri tabanı oluşturulmuştur (IPD-http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/group/BoLA; 

Robinson ve ark., 2012). Farklılıkların tamamı beta domaininde (42→116) görülmesi bu 

bölgelerin yerli karanın bağışıklık sistemine önemli katkısı olduğu düşülmüştür. Yerli kara 

DRB3 konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid 

için FQ482110.1, mRNA için NM_001012680.2 ve aa için NP_001012698.2) nükleotid ve 

amino asit dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken mRNA dizisi %20 

şeklinde belirlenmiştir. Filogenetik ağaç üzerindeki yerli kara allelleri incelendiğinde, 

YK7-DRB3-E2 allenin, Şap hastalığına karşı yüksek koruyucu immün yanıtla ilişkili olan 

Bota-DRB3*0801 alleli ile %96 benzerlik gösterdiği, bu allenin bağlanma ceplerindeki 

spesifik kalıntıların FMD aşısına karşı immün yanıt için çok önemli olduğunun belirlenmiş 

olması, YK7-DRB3-E2 allelenin yerli kara için benzersiz yapmaktadır (Gowane ve ark., 

2013). Ayrıca YK-DRB3-E2 alleli mastitis riskini azaltan ve klinik mastitise direnç ile 

bağlantılı Bota-DRB3*1501-1502 allerin bulduğu dalda bulunmuştur. Bu sonuç YK7-

DRB3-E2 konsensüz dizisin oluşturduğu alleli bu hastalıklara karşı dirençli bir allel 

yapmaz, ancak bu allelerin özelliklerini de barındırmadığı anlamına gelmez, bunu için 

daha fazla popülasyonda daha fazla örnek ile çalışma yapılmalıdır. Bununla birlikte YK3-, 

YK10- ve YK15-DRB3-E2 alleleri kalıcı lenfositoza (KL) direnç sağlayan Bota-

DRB3*0201 alleline %99 benzemektedir (Udina ve ark., 2003). Sığırlardaki kene 

enfestasyonlarına duyarlılığın kalıtsal bir bileşene sahip olduğu tahmin edilmektedir, 

bunun en önemli sebebi doğaları gereği farklı sığır ırklarının diğerlerine göre daha dirençli 

olduğu bilinmektedir, fakat neden olan genetik unsurlar hala tam olarak bilinmemektedir 

(Untalan ve ark., 2007). Sığır sürülerinde yapılan bir çalışmada kene direncini belirlemek 

için, BoLA-DRB3 geninin ikinci ekzonun ile gerçekleştirilen analiz çalışmalarında, 

DRB3*4401 allelinin kenelere direnç sağlayan bir fenotipe sahip olduğunu belirlemişlerdir 

(Untalan ve ark., 2007). İşte bu allel ile YK1-DRB3-E2 ve YK12-DRB3-E2 alleleri aynı 

dalda bulunmuştur. Yerli kara sığırının zor şartlara adaptasyonu ve mera hayvancılığına 
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uygun bir yapıda bulunması bu allel yönünden veya daha güçlü alleleri barındırması hiç 

şaşırtıcı değildir. YK3-DRB3-E2 ve YK8-DRB2-E2 alleleri henüz bir fonksiyonu 

belirlenmemiş Bota-DRB3*3501 alleli ile %99 benzerlik göstermektedir. YK9-DRB3-E2 

alleli ise KL’ye direnç ile ilişkili Bota-DRB3*0701 alleli ile %99 benzerlik göstermektedir 

(Xu ve ark., 1993). Ayrıca YK4-, YK6- ve YK16-DRB3-E2 alleleri IPD’deki DRB3 

allelerinden farklı birer allel olduğu yorumu yapılmıştır. Ayrıca yerli kara sığırlarında en 

yüksek haplotip farklılığı DRB3-E2 bölgesinde 1,000 ± 0,0010 olarak hesaplanırken, 

nükleotid farklılığı 0,05199 ± 0,00147 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler 

arasındaki genetik uzaklıklar 0,0032-0,1125 (ortalaması: 0,0543) arasında bulunmuştur.  

YK-DYA-E1 (179 bç), YK-DYA-E2 (316 bç) ve YK-DYA-E3,4 (1159 bç) 

bölgelerinin her iki zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi 

belirlenmiştir. Kümeleme işlemi sonunda YK-DYA-E1 bölgesini yönünden, konsensüz 

dizilerinde, YK1-DYA-E1 dizisinde 13. ve 140. pozisyonlarda (W: A veya T), YK14-

DYA-E1 dizisinde 143. pozisyonlarda (W: A veya T) ve YK15-DYA-E1 dizisinde de 140. 

pozisyonlarda (W: A veya T) heterozigot noktaları belirlenmiştir. YK-DYA-E2 nükleotid 

dizilerinin kümelenmesi sonucunda, en fazla farklılık 5 nükleotid iken, en az farklılık 3 

nükleotid olarak gözlemlenmiştir. Buradaki dikkat çeken nokta 46, 63, 100, 184 ve 207 

pozisyondaki nükleotidlerin heterozigot oluşlarıdır. YK-DYA gen bölgesini oluşturan 

diğer ekzon bölgelerinin (E3 ve E4) kümelenmesi sonucunda en fazla farklılık 14 nükleotid 

iken, en az farklılık ise 2 nükleotid olarak gözlemlenmiştir. Bu bölgelerdeki farklılıklarda 

tıpkı diğer DYA ekzonlarında olduğu gibi yaygın heterozigotluk göstermişlerdir. Yerli 

kara DYA nüklotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen DYA-mRNA (762 bç 

uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 14 farklı haplotip belirlenmiştir. Belirlenen 

haplotiplere bakılarak bu gen bölgesi yönünden yerli kara konsensüs dizilerin 

oluşturulduğu popülasyonlardaki bireylerde heterozigotluğun yaygın olarak görüldüğü 

belirlenmiştir. Dikkat çeken nokta ise 77. pozisyondaki C yerine tüm yerli kara sığırlarında 

G nükleotidinin gelmesidir. Yerli kara sığır ırkının DYA geni yönünde amino asit 

pozisyonları dikkate alındığında, oluştururlan tüm konsensüs dizilerinde 26. 

pozisyonundaki alaninin (A) gilisinine (G) dönüştüğü ve bu değişikliğin tüm yerli kara 

örneklerinde korunduğu belirlenmiştir. Ayrıca 42. pozisyondaki alaninin (A)→X’e 

(herhangi bir amino asit), 70. pozisyondaki prolinin (P) →X’e (herhangi bir amino asit), 

77. pozisyondaki lizinin (K)→ X’e (herhangi bir amino asit), 148. pozisyondaki 

asparajininin (N)→X’e (herhangi bir amino asit) ve 180. pozisyondaki serinin (S)→X’e 
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(herhangi bir amino asit) dönüştüğü belirlenmiştir. Yerli kara sığır ırkı için oluşturulan 

filogenetik ağaçlar Neighbor-Joining (NJ) yöntemi, Jukes–Cantor modeli ve Bootstrap 

metoduna (1000) dayanmaktadır. Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından 

referans diziye göre (nükleotid dizileri için Ac. No. AY957499.1) YK-DYA-E1 nükleotid 

dizisi ayrımı %50, YK-DYA-E2 nükleotid dizisi ayrımı %50 ve YK-DYA-E3,4 nükleotid 

dizisi ayrımı %20, mRNA dizisi (mRNA dizileri için Ac. No. NM_001012678.1) %50 

şeklinde hesaplanırken amino asit dizisi (amino asit dizileri için Ac. No. AAI49796.1) 

ayrımı %10 olarak belirlenmiştir. Yerli kara sığırlarında, haplotip farklılığı  DYA-E1 için 

0,538 ± 0,114,  DYA-E2 için 0,969 ± 0,005 ve DYA-E3,4  için ise 0,989 ± 0,009 olarak 

hesaplanırken,  nükleotid farklılığı ise DYA-E1, DYA-E2 ve DYA-E3,4 bölgeleri için 

sırasıyla 0,00392 ± 0,00100, 0,00783 ± 0,00011 ve 0,00549 ± 0,00029 olarak 

hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar ise DYA-E1 için 

0,0056-0,0169 (ortalama: 0,0039), DYA-E2 için  0,0032-0,0160 (ortalama: 0,0078) ve 

DYA-E3,4 için ise 0,0009-0,0122 (ortalama: 0,0055) arasında bulunmuştur. YK-DYA 

amino asit dizilerinin sığır, insan, domuz, koyun ve bizonda kıyaslanması, yerli kara sığır 

ırkı için benzersiz olan tek amino asit pozisyonunu (glisin) tanımlamamızı sağlamıştır. Bu 

bölge tüm yerli kara DYA konsensüz dizilerinin tamamında %100 korunmuştur. Türler 

arasında korunan amino asitler genellikle genin yapısı veya fonksiyonunu korumak için 

gerekli noktaları işaret eder. Ayrıca fonksiyonel genler psödogenlerden daha yüksek 

nükleotid koruma seviyesi göstermektedirler. Bu açıdan bakıldığında yerli karadaki DYA 

genin ekspresyonu seviyesi ve protein yapısı daha sonraki çalışmalarda ayrıntılı olarak 

çalışılacaktır. 

YK-DYB-E3 bölgesinin her iki zinciride ileri ve geri primerleri kullanılarak 

nükleotid dizisi belirlenmiştir (307 bç). Toplamda 23 polimorfik nokta belirlenirken, YK-

DYB-E3 bölgesinde genetik polimorfizmi ve alelik varyasyona sahip 7 polimorfik 

nülkeotid farklılığın bulunduğu görülmüştür. DYB-E3 nüklotid konsensüs dizileri 

kullanılarak elde edilen DYB-mRNA (780 bç uzunluğunda) dizilerinden yola çıkılarak 6 

farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). Yerli kara sığır ırkının DYB geni yönünde amino 

asit pozisyonları dikkate alındığında, 139. pozisyondaki lösin (L) → X’e (herhangi bir 

amino asit), 194. Pozisyondaki valin (V) → X’e (herhangi bir amino asit) ve 213. 

pozisyondaki prolinin (P) → X’e (herhangi bir amino asit) dönüştüğü belirlenmiştir. Diğer 

amino asit değişiklikler ayrıntılı olarak bölüm 4.7.2.2’de anlatılmıştır. Yerli kara 

sığırlarındaki haplotip farklılığı DYB-E3 bölgesinde 0,925 ± 0,025 olarak hesaplanırken, 
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nükleotid farklılığı 0,00777 ± 0,00070 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki haplotipler 

arasındaki genetik uzaklıklar 0,0032-0,0298 (ortalaması: 0,0078) arasında bulunmuştur. 

Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre (nükleotid için 

AY957499.1, mRNA için NM_001012679.1 ve aa için NM_001012679.1) nükleotid dizisi 

ayrımındaki bootstrap test değeri %50, mRNA dizisi %20 ve amino asit dizisi %10 

şeklinde belirlenmiştir. Ağaç topolojisi incelendiğinde, sığır ve koyun DYB genleri 

arasındaki karşılaştırma % 96’lık bir orana sahip olduğu daha önceki çalışmalarda 

belirlenmiştir (Wright ve ve ark., 1994). 

YK-LMP2-E2 (158 bç) ve YK-LMP7-E3,4,5 (1102 bç) bölgelerinin her iki 

zincirinden ileri ve geri primerleri kullanılarak nükleotid dizisi belirlenmiştir. Referans dizi 

ve elde edilen konsensüs dizileri kıyaslandığında yerli karadaki LMP2-E2 bölgesinin en az 

1 adet, en fazla 8 adet nükleotid farklılık içerdiği görülmüştür. Yerli kara LMP2-E2 

bölgesinde 46-146. nükleotid pozisyonları arasında toplam 23 polimorfik nokta 

belirlenmiştir. Bu bölgeler incelendiğinde 46-105 arasındaki 11 nükleotid farklılığın ekzon 

2 bölgesinde bulunurken, diğer nükleotid farklılıkların intron bölgesinde olduğu 

belirlenmiştir. LMP2-E2 nükleotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen YK-LMP2-

mRNA (660 bç) dizilerinden yola çıkılarak 8 farklı haplotip belirlenmiştir (in silico). 

LMP7-E3, 4 ve 5 ekzonlarını kapsayan bölgedeki polimorfik bölgelerinin bir kısmı intron 

bölgesinde bir kısmınında ekzon 3, 4 ve 5 bölgeleri içerisinde dağıldığı görülmüştür. 

LMP7-E3,4,5 nükleotid konsensüs dizileri kullanılarak elde edilen YK-LMP7-mRNA (780 

bç) dizileri dikkate alınarak 4 farklı haplotip belirlenmiştir. Yerli kara sığırlarında, haplotip 

farklılığı LMP2-E2 için 0,9948 ± 0,0021 ve LMP7-E3, 4, 5  için ise 0,867 ± 0,060 olarak 

hesaplanırken,  nükleotid farklılığı ise LMP2-E2 ve LMP7-E3, 4, 5 bölgeleri için sırasıyla 

0,02630 ± 0,00098 ve 0,00358 ± 0,00063 olarak hesaplanmıştır. Yerli karalardaki 

haplotipler arasındaki genetik uzaklıklar ise LMP2-E2 için 0,0063-0,0937 (ortalama: 

0,0269) ve LMP7-E3, 4, 5  için ise 0,0009-0,0202 (ortalama: 0,0036) arasında 

bulunmuştur. Konsensüs dizileri filogenetik ilişkileri bakımından referans diziye göre 

(LMP2 ve LMP7 genlerinde nükleotid için AY957499.1, LMP2 mRNA için 

NM_001034388.2, LMP7 mRNA için XM_005223195.3 ve LMP2 aa için 

NP_001029560.1, LMP7 aa için XP_005223252.1), LMP2 için nükleotid ve amino asit 

dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 hesaplanırken mRNA dizisi %20 şeklinde, 

LMP7 için ise nükleotid ve mRNA dizisi ayrımındaki bootstrap test değeri %50 

hesaplanırken aa dizisi %20 şeklinde belirlenmiştir.  
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Hayvancılıkta popülasyondaki immün cevabın doğal genetik varyasyonunu 

anlamak hastalıkları önleme stratejilerini tasarlamak için önemli bir yöntem olabilir. MHC 

sığırlardaki adı ile BOLA immün cevabı başlatarak antijenlerin kaderini belirlemede rol 

alır, bu yüzden konakçı patojen ilişkisini inceleyen araştırmaların yoğunlaştırılması, 

immün cevabı oluşturan genlerin allel varyasyonlarının belirlenmesi, BOLA ile hastalık 

kontrol stratejilerine destek olacaktır. Farklı aleller tarafından kodlanan BOLA molekülleri 

immün sistemine farklı peptit setlerini bağlar ve sunarlar. BoLA allellerinin antijen 

bağlanma farklığı anlamamız, BOLA polimorfizmlerinin evrimini ve BOLA-bağımlı 

dirençin immünolojik temelinin açıklanmasına yardımcı olabilir. Ayrıca bu edindiğimiz 

bilgilerle birlikte coğrafik bölge, parazit epidemiyolojisi ve konakçıdaki dağılımının 

moleküler seviyesi gibi bilgileri birleştirerek hastalık yayılması öngörü modellerinin 

geliştirmek için bize yardım sağlayacağı aşikârdır. 

Sonuç olarak, bu çalışma yerli kara sığırı için elde edilen bilgiler gelecekteki BoLA 

hastalık ilişkisi çalışmalarına bilgi sağlayacağı düşünülmektedir. Belirlenen BoLA 

haplotiplerinin çoğunluğu yerli kara sığır ırkına özgüdür ve ortak haplotiplerin çok azı 

farklı sığır ırklarında gözlemlenmiştir. Sığırlarda görülen kompleks hastalıklar, genom 

boyunca birden fazla loci yanı sıra birçok farklı çevresel faktörlerin etkileşimi ile 

ilişkilidirler. Diğer önemli bağışıklık sistemi genleri varyantları ile BoLA haplotipinin 

bütünleştirilmesi, özellikle sığırlardaki hastalıklara duyarlılık ve dirençin genetik temelinin 

tam olarak anlaşılmasına olanak verecektir. Bu açıdan yerli sığır ırklarımızdaki BoLA 

bölgesi tamamen aydınlatılmayı beklemektedir. Hayvancılık araştırmalarında moleküler, 

biyokimyasal, immünolojik ve genomik disiplinler arası araştırmaların en önemli hedefleri 

MHC polimorfizminin hastalık direnci ve duyarlılığa nasıl katkı sağladığını anlamaya 

yönelik olmalıdır. Moleküler analiz ve hastalık ilişkili haritalama muhtemelen önümüzdeki 

uzun yıllar hayvan genetiği ve veteriner hekimlikte önemli bir rol oynayacaktır. 

Antibiyotik ve diğer ilaçların patojenik mikroorganizmaların artan direnci ve bulaşıcı 

hastalıklara karşı direnç altında yatan moleküler genetik temellerini anlamanın önemini 

vurgulamaktadır. Gelecekte spesifik hastalıklara direnç için markör-destekli seleksiyon 

kombinasyonu ve peptid aşılar için bağlanma motifleri hakkında bilgi kullanımı hayvan 

sağlığı için önemli katkılar sağlayacaktır.  
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Ek şekil C.1. Agaroz jelde kullanılan DNA standartları (% 1,5 agaroz jelde).  A: 50 bç 

DNA ladder (Favorgen) 50 – 500 bç arasında değişen lineer çift zincirli DNA parçasından 

oluşur. 300 bç büyüklüğündeki bantlar diğer bantlardan daha yoğun görülmektedir. B: 100 

bç DNA ladder (Thermo Scientific, Amerika) 100 – 3000 bç arasında değişen 14 adet 

lineer çift zincirli DNA parçasından oluşur. 500 ve 1000 bç büyüklüğündeki bantlar diğer 

bantlardan daha yoğun görülmektedir. C: 1 kb DNA standardı (Thermo Scientific, 

Amerika) 250 – 10000 bç arasında değişen 14 adet lineer çift zincirli DNA parçası 

içermektedir. 1, 3 ve 6 kb büyüklüğündeki bantlar diğer bantlardan daha yoğun 

görülmektedir. 
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Ek Çizelge A.1. Yerli Kara sığır ırkının genel özellikleri (Resmi Gazete-2004) 

Resmi Gazete Tarihi: 12.12.2004 Resmi Gazete Sayısı: 25668 

YERLİ HAYVAN IRK VE HATLARININ TESCİLİ HAKKINDA TEBLİĞ 

TEBLİĞ NO: 2004/39 

Türü Sığır (Bos taurus). 

Irkı Yerli Kara. 

Uluslararası Adı Anatolian Black. 

Yerel Adı/Adlan Yerli Kara, Kara Sığır. 

Yayılma Alanı Orta Anadolu. 

Verim Yönü Et ve süt. 

MORFOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Vücut Yapısı 

Genel Tanımı 

Yükseklik ve ağırlık itibariyle küçük yapılı, kısa boynuzlu sığır 

ırklarındandır. Boyun genellikle orta uzunlukta, ince kıvrımlar mevcut 

olup, kasları az gelişmiştir. Boyunda genellikle ince kıvrımlar mevcuttur. 

Gerdan az gelişmiştir. Boğalarda ise boyun oldukça kısa, kaslı ve sağlam 

yapılıdır. Gerdan orta derecede gelişmiştir. Vücut uzuncadır. Göğüs orta 

derecede derindir. Yalnız kaburgaların kısa olması neticesinde göğüs, 

omuzlar arkasında çok dardır. Omuz genellikle dar ve uzun olup meyillidir. 

Sağrı sivri, meyillidir ve cidagoya nazaran daha yüksektir. Sırt çizgisi 

cidagonun yaptığı kabartı hariç tutulursa şakrama kadar düzdür. Arka 

kısım daha geniş ve yüksektir. Genellikle derisi serttir. İnce kemik 

yapılıdır. Bacaklar kısa, tırnaklar sağlamdır. Bilhassa kötü beslenme şartlan 

altında yetişen yerli karalarda incik bölgesi gelişmez. Arka bacaklarda kılıç 

bacaklılığa çok rastlanır. X bacaklılıkta görülebilir. 

RENK Deri 

Rengi 

Deri ve merme siyahtır. 

Kıl 

Rengi 

Kuzguni siyahtır. Kıllar yazın kondisyonu iyi hayvanlarda kısa, 

ince ve parlaktır. Kışın genellikle uzun ve kabadır. 

Tırnak 

Rengi 

Siyahtır. 

Boynuz 

Rengi 

Siyahtır. 

Buzağı 

Rengi 

Kuzguni siyahtır. 

BAŞ 

ÖZELLİKLERİ 

Baş 

Yapısı 

Baş buruna doğru incelir. Göz çukurları belirgindir. Boğalarda 

baş büyükçedir, profili hafif dışbükeydir. İneklerde baş dar ve 

küçük, yüz uzun ve burun ucunda dışbükeylik bulunmaz. 

Boynuz 

Yapısı 

Ay biçiminde ve ufaktır. Boynuz genellikle ince yapılıdır. İyi 

oluşmamış, gayri muntazam şekilli boynuz yapısı sıkça 

görülmektedir. Boğalarda boynuz kısa, boynuz dibi ineklere 

oranla daha kalın ve genellikle yana doğru uzamıştır. İneklerde 

boynuzun yönü yana, yukarı ve öne doğru yönelmiştir. Çok 

kısa boynuzlar yana sonra hafifçe yukarı doğrudur 

Kulak 

Yapısı 

Genellikle yatay vaziyette durur ve orta kalınlıktadır. Kulağın 

iç yüzeyi sık kalın kıllarla örtülüdür. 

Göz 

Rengi 

Siyaha yakın koyu kahverengidir 
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Ek Çizelge A.1. Devamı. 

ÜREME ÖZELLİKLERİ VE YAŞAMA GÜCÜ 

 Min. Mak. Ort. 

İlkine Doğurma Yaşı, ay   27-36 

Doğum Kolaylığı Yardımsız doğum yaparlar. 

Doğum Aralığı, ay   12-13.5 

Yaşama Gücü (Altı aya kadar), % 75.0 100.0 91.55 

VERİM ÖZELLİKLERİ 

Laktasyon Süresi, gün 164.0 306.0 257.45 

Laktasyon Dönemi Süt Verimi, kg 242.5 1508.5 1061.61 

Süt Yağı, % 3.79 5.43 4.55 

305 Günlük Süt Verimi, kg   1314.63 

BÜYÜME ÖZELLİKLERİ 

 Erkek  Dişi 

Min. Max.  Ort. Min. Max. Ort. 

Doğum Ağırlığı, kg 10.0 30.0  18.75 10.0 24.0 17.74 

6 Aylık Canlı Ağırlık, kg 65.0 183.0  100.2 67.0 130.0 95.02 

12 Aylık Canlı Ağırlık, kg 147.0 311.0  185.84 96.0 218.0 156.08 

DAVRANIŞ ÖZELLİKLERİ 

Analık İç Güdüsü Çok iyidir. 

Sagılabilme Yeteneği Ortadır. 

Sevk ve İdare Kolaylığı (Mizaç) Ortadır. 

IRKA ÖZGÜ AYIRICI ÖZELLİKLERİ 

Irkın Özel Yetenekleri 

(Hastalıklara direnç, çevre 

şartlarına dayanıklılık) 

Yetersiz koşullara oldukça dayanıldı, hastalık ve zararlılara 

karşı direnci yüksektir. 

Yetiştirme Koşullarının Özel 

Karakteristiği 

Ekstansif koşullarda, ilkel bakım, besleme ve barındırma 

koşullarında yetiştirilir. 

GENETİK ÖZELLİKLERİ 

Gen çeşitliliği 0.78 dir. Her bir lokustaki ortalama alel sayısı 8.23, Zebu sığırı ile genetik (gen) 

benzerlik %30,6 ve Zebu sığırı alellerinin ise %17.2'sini taşımaktadır. 
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Ek Çizelge C.1. Yerli Kara sığır örneklerine verilen kodlar ve bazı özellikleri. 

Irkı Küpe No Cinsiyeti Şehir İlçe Köy 

YKÖ-1 804614 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-2 851251 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-3 855210 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-4 153746 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-5 153752 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-6 153759 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-7 154323 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-8 154325 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-9 409211 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-10 858031 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-11 858033 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-12 409212 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-13 409213 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-14 409214 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-15 962418 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-16 409218 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-17 963478 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-18 963480 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-19 409398 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-20 994623 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-21 994625 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-22 413225 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-23 492899 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-24 492900 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-25 994631 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-26 504453 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-27 994635 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-28 535388 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-29 535390 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-30 684900 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-31 994639 ♂ Amasya Merzifon İnalan 

YKÖ-32 913582 ♀ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-33 670413 ♀ Amasya Merzifon Aşağıbük 

YKÖ-34 913584 ♂ Amasya Merzifon Derealan 

YKÖ-35 696291 ♀ Amasya Merzifon Aşağıbük 

YKÖ-36 703805 ♀ Amasya Merzifon Aşağıbük 

YKÖ-37 994900 ♀ Amasya Merzifon Aşağıbük 

YKÖ-38 1852084 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-39 94501 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-40 2095638 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-41 2467349 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-42 1976034 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-43 2467350 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-44 1770617 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-45 2095677 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-46 1577464 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 
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Ek Çizelge C.1. Devamı. 

Irkı Küpe No Cinsiyeti Şehir İlçe Köy 

YKÖ-47 2336417 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-48 1770624 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-49 1770621 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-50 1975898 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-51 2095681 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-52 2336477 ♂ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-53 1852091 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-54 1577480 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-55 2099006 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-56 1975833 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-57 1738189 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-58 1818690 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-59 1577481 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-60 1738191 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-61 1852072 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-62 1732742 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-63 2037660 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-64 1732741 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-65 1852061 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-66 1852057 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 

YKÖ-67 1577473 ♀ Kars Sarıkamış Karaköse 
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Ek Çizelge C.2. BoLA-DMA-E2,3,4 Nükleotid konsensüs dizileri (1081 bç), gen 

bölgesinin genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

YK16            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK8             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK4             ---------------------------------------------GGGTTCCCATCGTTC 

YK12            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK7             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK15            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK9             --------------------------------------------GGGATTCCCATCGTTC 

YK14            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK5             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK1             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK2             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK13            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK3             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK11            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

YK6             --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

Ref-DMA-E2,3,4  GGTCCCATCTGAGCTTCCTTCCCTCACGCCTCAATCCCCCCACAGGGTTCCCCATCGTTC 

YK10            --------------------------------------------GGGTTCCCCATCGTTC 

                                                             ** * ********** 

 

YK16            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK8             AGGTGTTCACACTGAAGGCCCTGGAGTTTGGCAAGGCCCACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK4             AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK12            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK7             AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK15            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK9             AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK14            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK5             AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGGCCCACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK1             AGGTGTTCACACTGAAGGCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK2             AGGTGTTCACACTGAAGGCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK13            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK3             AGGTGTTCACACTGAAGGCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK11            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK6             AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

Ref-DMA-E2,3,4  AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

YK10            AGGTGTTCACACTGAAGCCCCTGGAGTTTGGCAAGCCCAACACGCTGGTCTGTTTCATCA 

                ***************** ***************** ** ********************* 

 

YK16            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK8             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK4             GKAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK12            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK7             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK15            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK9             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK14            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK5             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK1             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK2             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 
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YK13            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK3             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK11            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK6             GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

REF-DMA-E2,3,4  GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

YK10            GTAATCTCTTTCCACCCACACTGACCGTGAACTGGCAGCATCAGTCGGCACCTGTGGAAG 

                * ********************************************************** 

 

YK16            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK8             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTCTTTCTACT 

YK4             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK12            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK7             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK15            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK9             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK14            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK5             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK1             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK2             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK13            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK3             GAGCCTGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK11            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK6             GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

REF-DMA-E2,3,4  GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

YK10            GAGCCGGGCCCACTTTTGTCTCCGCGGTTGATGGACTCACCTTCCAGGCCTTTTCCTACT 

                ***** ********************************************* ** ***** 

 

YK16            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK8             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK4             TAAAYGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK12            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK7             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK15            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK9             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK14            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK5             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK1             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK2             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK13            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK3             TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK11            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK6             TAAAYGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

REF-DMA-E2,3,4  TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

YK10            TAAACGTCACACCAGCACCCTCTGATCTTTTCTCTTGCATCGTGACTCATGAGATCGATG 

                **** ******************************************************* 

 

YK16            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK8             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK4             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK12            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK7             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK15            GGGGCTGAAAAAAGGTGGACCCATGGGAGGGCTGGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK9             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK14            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK5             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK1             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK2             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK13            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK3             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK11            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK6             GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

REF-DMA-E2,3,4  GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

YK10            GGGGCTGAAGAGAGGTGGACCCATGGGAGGGCTTGTTTCTCCACCTGGCCTTGTTCAGGC 

                ********* * ********************* ************************** 

 

YK16            CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK8             CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK4             CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 
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YK12            CATTCCCGCTCTGYGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK7             CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK15            CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK9             CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK14            CTTTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK5             CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK1             CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK2             CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK13            CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK3             CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK11            CATTCCCGCTCTGCGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK6             CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

REF-DMA-E2,3,4  CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

YK10            CATTCCCGCTCTGTGCCGAGCTCAGTATTCCCAGTCTCGGGGTCTGCCCTGTCATAGACA 

                * *********** ********************************************** 

 

YK16            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK8             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK4             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK12            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK7             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK15            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK9             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK14            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCCTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK5             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK1             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK2             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK13            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK3             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK11            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK6             GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

REF-DMA-E2,3,4  GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

YK10            GCCACGTCATCCCCAACAAGGTCTCGGGGCTGATCAGCTCCCCTTTTTCTCCAGTGCCCC 

                ******************************************* **************** 

 

YK16            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK8             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAAGGG 

YK4             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK12            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK7             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK15            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK9             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK14            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK5             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK1             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK2             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK13            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK3             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK11            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK6             GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

REF-DMA-E2,3,4  GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

YK10            GTGTGCTGGGCATCATTGTTGGCTTGGTCCTCTTCTACTGCCGAAAGCCGTGCTTAGGGG 

                ******************************************************** *** 

 

YK16            GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAAACCCAAACACAGTGGGGCCCATTTGAGTTT 

YK8             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCCGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK4             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK12            GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK7             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK15            GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK9             GTAAGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK14            GTASGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK5             GTASGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK1             GTACGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK2             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK13            GTACGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK3             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK11            GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 
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YK6             GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

REF-DMA-E2,3,4  GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

YK10            GTAGGTCGGGGCGTCTGGAGGGGGCGGGAGAGCCAGACACAGTGGCGCACATGTGAGTTT 

                *** ********************* *** * *** ********* ** *** ******* 

 

YK16            GCCAGGACCGTCTTTTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGCCCTGTAT 

YK8             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCCTGGGTTGGCAGGCCTGTAT 

YK4             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK12            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK7             GCCCAGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTTGGCAGGCCTGTAT 

YK15            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK9             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCWGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK14            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK5             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK1             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCWGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK2             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK13            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK3             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK11            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK6             GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

REF-DMA-E2,3,4  GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

YK10            GCCAGGACCGTCTTGTGACCCAGGGAGCACCCAGTGGCCCTTGGGTGGGCAGGCCTGTAT 

                ***  ********* ****** ****************** ***** ***** ******* 

 

YK16            CTGCCCCCCCACCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACCAGCAGTACCAGGTCGGGAG 

YK8             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK4             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK12            CTGCCCACCCATCCTCCTGGGTGAGGCCCCCGGTGCACACATGCAGTACCAGGTCGGGAG 

YK7             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK15            CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK9             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK14            CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK5             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK1             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK2             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK13            CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK3             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK11            CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK6             CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

REF-DMA-E2,3,4  CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

YK10            CTGCACACCCATCCTCCTGGTTGAGGCCCCGGGTGCACACATGCAGTTACAGGTCGGGAG 

                **** * **** ******** ********* *********  *****  *********** 

 

YK16            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK8             GATGTCTTTGCGTGGGGGAAGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK4             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK12            GATGTCTTTGCGTGGGGGAAGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK7             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK15            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK9             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK14            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK5             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK1             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK2             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK13            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGRAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK3             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK11            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK6             GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

REF-DMA-E2,3,4  GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

YK10            GATGTCTTTGCGTGGGGGAGGAGCAGCGGGGAAGCTGGAGGAAGGGTGTTTGGAGATGAT 

                ******************* *********** **************************** 

 

YK16            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK8             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK4             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK12            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK7             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK15            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 
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YK9             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK14            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK5             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK1             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK2             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK13            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK3             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK11            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK6             CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

REF-DMA-E2,3,4  CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

YK10            CTGGAGACAAGGAGAGAGCAACTTCTGGCTGGTGTGTTGCTGGTGGGGAAGGCCCTTTGG 

                ************************************************************ 

 

YK16            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTTCTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK8             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCCTCCATCTCTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK4             GGATGAGAAGGACCCCACCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK12            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK7             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCATCTCGCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK15            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK9             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK14            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK5             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK1             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK2             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK13            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK3             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK11            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK6             GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

REF-DMA-E2,3,4  GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACTCT 

YK10            GGATGAGAAGGACCCCCCCGATGTATTTTCTCCATCCTTCTTTCTCCTCAGGCTGACT-- 

                **************** **************** *** *    ***************   

 

YK16            CCCTGACCAGAGTCTGATGC---------------------------------------- 

YK8             TCCTGACCAGAGT----------------------------------------------- 

YK4             TCCTGACCAGAGTC---------------------------------------------- 

YK12            TCCTGACCAGAGTCTGATGCCAACAGCTGC------------------------------ 

YK7             TCCTGACCAGAGTCTGATGCCAACAGCTGC------------------------------ 

YK15            TCCTGACCAGAGTCTGATGGCAA------------------------------------- 

YK9             TCCT-------------------------------------------------------- 

YK14            TCCTGA------------------------------------------------------ 

YK5             TCCTGACCAGAGTCTG-------------------------------------------- 

YK1             TCCTGACCAGAGTCTGATGGCAA------------------------------------- 

YK2             TCCTGACCAGAGTCTGATGCCAAC------------------------------------ 

YK13            TCCTGACCAGAGT----------------------------------------------- 

YK3             TCCTGACCAGAGTCT--------------------------------------------- 

YK11            TCCTGAC----------------------------------------------------- 

YK6             TCCTGACCAGAGTCTGATGCCAACAGCTGCAGCCATCCAA-------------------- 

REF-DMA-E2,3,4  TCCTGACCAGAGTCTGATGCCAACAGCTGCACATCCAAGCAGGAGGTGTTCAGGTTCTCA 

YK10            ------------------------------------------------------------ 

                                                                             

 

*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.3. BoLA-DMB-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (302 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

YK7         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGGA 

YK4         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK13        -CTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK5         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK2         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK15        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGKGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK14        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK9         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK3         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

REF-DMB-E2  CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK1         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK6         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK8         CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK10        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK11        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK12        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

YK16        CCTACAGGTGGTTTTGTGGCACACGTGGAAAGCACCTGTGTGTTGGACGATGATGGGGAT 

             ************************ ********************************   

 

YK7         TCCGAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK4         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK13        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK5         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK2         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK15        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK14        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK9         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK3         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

REF-DMB-E2  CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK1         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK6         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK8         CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK10        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK11        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK12        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

YK16        CCGAAAGACTTCTCGTATTGCATCTCCTTCAACAAGGATTTGCTGACCTGCTGGGATCCC 

             *  ******************************************************** 

 

YK7         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK4         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK13        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK5         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK2         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK15        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK14        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK9         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 
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YK3         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

REF-DMB-E2  CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK1         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK6         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK8         CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK10        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK11        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK12        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

YK16        CTGCAGGCCAGTATGATTCCTCGTGAATTTGGGGTGCTGAACGGCTTGGCCCGGTACCTC 

            ************************************************************ 

 

YK7         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK4         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK13        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK5         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK2         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAAAAC 

YK15        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK14        TCACAGTTCCTCAACAAWAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK9         TCACAGTTCCTCAACAATRATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK3         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

REF-DMB-E2  TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK1         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK6         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK8         TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK10        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK11        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK12        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

YK16        TCACAGTTCCTCAACAATAATAGTTACCTGATCCAGCGCTTGTCCAATGGTCTGCAGAAC 

            *****************  ************************************* *** 

 

YK7         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK4         TGTGGCGCGCACACCCAGCCATTGTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK13        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGGAGAG 

YK5         TGTGCCGCGCACACCCAGACCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAG------ 

YK2         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK15        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK14        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK9         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK3         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCCTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

REF-DMB-E2  TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCGGACACGTAAGGAGAGAGGG 

YK1         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK6         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK8         TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK10        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK11        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK12        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

YK16        TGTGCCGCGCACACCCAGCCCTTCTGGAGCTCTCTGACCCACAGGACACGTAAGGAGAGA 

            **** ************* *  * ******************************       

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.4.1. BoLA-DQA1-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (310 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

REF-DQA1      TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTACGGTG 

YK6           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCATCTATGGCA 

YK16          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK12          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK13          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK14          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK7           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCATCTATGGCA 

YK10          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTACGGCA 

YK4           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCTCCTATGGCA 

YK5           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCTCCTATGGCA 

YK15          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK9           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTACGGCA 

YK2           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK1           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCATCTATGGCA 

YK3           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK8           TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

YK11          TTTTCCACCTTCCTGCTCCTCACCCTCACTTATCAGCTGACCACATTGGCACCTATGGCA 

              **************************************************  *** **   

 

REF-DQA1      CAGACTTCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACATCCATGAATTTGATGGAGATG 

YK6           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK16          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK12          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK13          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK14          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK7           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK10          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK4           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK5           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK15          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK9           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK2           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK1           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK3           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK8           CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

YK11          CAGAGATCTACCAATCTCATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCAGGAATTTGATGGAGACG 

              ****  ********************************* *** ************** * 

 

REF-DQA1      AGTTGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGCAGCTGCCTATGTTTGGTG 

YK6           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK16          AGCTGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAAGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK12          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAAGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK13          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAAGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK14          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK7           AGMTGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAAGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 
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YK10          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK4           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK5           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK15          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK9           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK2           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK1           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK3           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK8           AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

YK11          AGATGTTTTATGTGGACCTGGGGAAGAAGGAGACTGTCTGGAGGCTGCCTATGTTTAGCC 

              ** ************************* ************  ************* *   

 

REF-DQA1      AATTAACAAGTTTTGAAGCACAAGATGCGCTGAATGAAATAGCTAAAGCAAAACACACCT 

YK6           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGTTGCACTGAGTGAAATAGCTACAKCAAAATTCAACT 

YK16          AGTTTGCAGGGTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAGCAAAACACAACT 

YK12          AGTTTGCAGGGTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAGCAAAACACAACT 

YK13          AGTTTGCAGGGTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAGCAAAACACAACT 

YK14          AGTTTGCAGGGTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAGCAAAACACAACT 

YK7           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAGCAAAACACAACT 

YK10          AGTTTGCATTTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK4           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAKCAAAACACAACT 

YK5           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK15          AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK9           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK2           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACAKCAAAACACAACT 

YK1           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK3           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK8           AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

YK11          AGTTTGCAGGTTTTGACCCACAGGCTGCACTGAGTGAAATAGCTACATCAAAACACAACT 

              * **  **   *****  **** * *** **** *********** * *****  ** ** 

 

REF-DQA1      TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK6           TGGATSTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAAYGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK16          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTMCACCATTCTACTTCTCT 

YK12          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK13          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK14          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK7           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK10          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK4           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTMCACCATTCTACTTCTCT 

YK5           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTMCACCATTCTACTTCTCT 

YK15          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTMCACCATTCTACTTCTCT 

YK9           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK2           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK1           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK3           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK8           TGGATGTCCTGACTAAACGCTCCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTCTACTTCTCT 

YK11          TGGATGTCCTGACTAAACGCTCTGTTATCAATGGTAAGTGTCCACCATTTCTACTTCTCT 

              ***** ************************** ********* ***************** 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.4.2. BoLA-DQA2-E3 Nükleotid konsensüs dizileri (389 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
YK2              -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK14             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK12             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

YK6              -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK8              TTCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK9              TTCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK1              -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK7              -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK11             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK16             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK4              --CTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK10             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAGGTTCCAGAGGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCG 

YK3              -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

YK5              TTCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

YK13             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

REF-DQA2-E3      -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

YK15             -TCTGTGCTGTTTCCTCACCATAGAAGTTCCTGAAGTGACTGTGTTTTCCAAGTCTCCCA 

                   *********************** ***** ** ************************  

 

YK2              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK14             TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK12             TGATCCTGAGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK6              TGATGCTSGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTCCCCCCTGTGA 

YK8              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK9              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK1              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK7              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK11             TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK16             TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK4              TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK10             TGATGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACGTGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK3              TGGTGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACATGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK5              TGGTGCTGGGTCAGCCCAACACCCTCATCTGTCACATGGACAACATTTTTCCCCCTGTGA 

YK13             TGGTGCTGGGCCAGCCCAATACTCTCATCTGTCACATGGACAACATTATCCCCCCTGTGA 

REF-DQA2-E3      TGGTGCTGGGCCAGCCCAATACTCTCATCTGTCACATGGACAA---TTTCCCCCCTGTAA 

YK15             TGGTGCTGGGCCAGCCCAATACTCTCATCTGTCACATGGACAACATTTTCCCCCCTGTGA 

                 ** * **  * ******** ** ************ *******   * * ******** * 

 

YK2              TCAACATTACATGGCTGAAGAAYGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK14             TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAAACCAGCT 

YK12             TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK6              TCAACATTACATGGCTGAAGAAYGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK8              TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAAACCAGCT 

YK9              TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK1              TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAAACCAGCT 

YK7              TCAACATTACATGGCTGAAGAATGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 
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YK11             TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK16             TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK4              TCAACATTACATGGCTGAAGAAYGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK10             TCAACATTACATGGCTGAAGAAYGGGCATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGARACCAGCT 

YK3              TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCCGCT 

YK5              TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCCGCT 

YK13             TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCCGCT 

REF-DQA2-E3      TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

YK15             TCAACATTACATGGCTGAAGAACGGACATGCAGTCACAGAGGGTGTTTCTGAGACCAGCT 

                 ********************** ** ************************** *** *** 

 

YK2              ACTGGGGTATGTACRAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGCACAAA 

YK14             ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGCACAAA 

YK12             ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK6              ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAATACAAA 

YK8              ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK9              ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK1              ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK7              ACTGGGGTATGTACAAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK11             ACTGGGGTATGTACGAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK16             ACTGGGGTATGTACGAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK4              ACTGGGGTATGTACRAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK10             ACTGGGGTATGTACRAGTTCCACCCCTTTAGGTACTCTCTCTTTTTCTACCCAATACAAA 

YK3              ACTAGGGCATGTACGAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGAACAAA 

YK5              ACTAGGGCATGTACGAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGAACAAA 

YK13             ACTAGGGTATGTACGAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGAACAAA 

REF-DQA2-E3      ACTGGGGTATGTACGAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGCACAAA 

YK15             ACTGGGGTATGTACGAGTTCCACCCCTTTTGGTACTCTCTCTTTTTCTACCAAGCACAAA 

                 *** *** ****** ************** ********************* *  ***** 

 

YK2              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK14             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK12             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK6              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTCA 

YK8              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTCA 

YK9              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCAC----- 

YK1              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTCC 

YK7              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACA---- 

YK11             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK16             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTCA 

YK4              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK10             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK3              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGT-- 

YK5              ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTC------- 

YK13             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

REF-DQA2-E3      ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

YK15             ACACTCTGAGTTTTGGTCCCTCAGTCTCACAGTC- 

                 ****************************        

 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.4.3. BoLA-DQA5-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (338 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
YK10             TACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK4              -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAACATGTATCAGTC 

YK15             --CTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAACATGTATCAGTC 

REF-DQA5-E2      -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAACATATATCAGTC 

YK1              -ACTCCTCACCCTGAATCAKCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK9              -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK11             -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK14             --CTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK3              TACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK12             -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK13             TACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK2              TACTCCTCACCCTGAATCAKCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK16             -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCATAAGCATATATCAGTC 

YK5              ---TCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAGCATATATCAGTC 

YK7              -ACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAACATATATCAGTC 

YK6              ---TCCTCACCCTGAATCAGCTGACCATGTTGGCATCTATGGCGTAAGCATATATCAGTC 

YK8              TACTCCTCACCCTGAATCAGCTGACCACATTGGCGCCTATGGCATAAGCGTCTACCACTC 

                    **************** *******  *****  ******* *** * * ** ** ** 

 

YK10             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK4              TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK15             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

REF-DQA5-E2      TTATGGTCCCTCTGGCCAGTTCACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK1              TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK9              TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK11             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK14             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK3              TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK12             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK13             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK2              TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK16             TTATGGTCCCTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK5              TTATGGTC-CTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTATGTGGA 

YK7              TTATGGTC-CTCTGGCCAGTACACCCATGAATTTGATGGAGATGAGCAGTTCTACGTGGA 

YK6              TTATGGTTCCTTAGGCTACTATACCCATGAATTTGATGGAGATGAAGAGTTCTACGTGGA 

YK8              ATATGGTCCCTCTGGCTACTATACCCATGAATTTGATGGAGATGAAGAGTTCTACGTGGA 

                  ******  **  *** * *  ***********************  ******* ***** 

 

YK10             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK4              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGTCTGGAAGCTGCCCCTATTTAGCAAACTGTTACCTCTTGA 

YK15             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGTCTGGAAGCTGCCCCTATTTAGCAAACTGTTACCTCTTGA 

REF-DQA5-E2      CCTGGAGAAGAAGGAGACTGTCTGGAAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK1              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK9              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK11             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK14             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK3              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 
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YK12             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK13             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK2              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK16             CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK5              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK7              CCTGGAGAAGAAGGAGACTGCCTGGCAGCTGCCCCTATTTAGCAGAATGTTAAGTTTTGA 

YK6              CCTGGAAAAGAGGGAGACTGTCTGGCATCTGCCTGTGTTTAGTAAATTTGCACCTTTTGA 

YK8              CCTGGAAAAGAGGGAGACTGTCTGGAGTCTGCCTGTGTTTAGTAAATTTGGAAGTTTTGA 

                 ****** **** ******** ****   *****  * ***** * * *   *  * **** 

 

YK10             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK4              CCCACAGTTTGCGCTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCACGTGGACTTCCTGACTAA 

YK15             CCCACAGTTTGCGCTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCACGTGGACTTCCTGACTAA 

REF-DQA5-E2      CCCACAGTTTGCGCTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCACGTGGACTTCCTGACTAA 

YK1              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK9              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK11             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK14             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK3              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK12             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK13             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK2              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK16             CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK5              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK7              CCCACAGTTAGCACTGAGAAACATAGCTATCATGAAACTTCATGTGGACTTCCTGACTAA 

YK6              CCCTCAGGGTGCGCTGAGAAACATAGCTACGACGAAGCACAATTTGGAGATCATGATGCA 

YK8              CCCTCAGGGTGCGCTGAGAAACATAGCTACGACGAAGCACAATCTGGAGATCGTGATCCA 

                 *** ***   ** ****************  * *** *   *  ****  ** ***   * 

 

YK10             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCTCTTTGTGT 

YK4              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK15             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

REF-DQA5-E2      ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK1              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK9              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK11             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK14             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK3              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK12             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK13             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK2              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK16             ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK5              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK7              ATTCTCCAACTCTACTGCTGCTACCAATAGTACGTGTTCACCATTCTGCCCCTCTTTGTT 

YK6              AAGGTCCAACTCTACTGCTGCTACCAACAGTATGTGTCCCCACTCTGCCTCTCTTTA-TT 

YK8              AAGGTCCAACTCTACTGCTGCTACCAACAGTATGTGTCCCCRCTCTGCCTCTCTTTA-TT 

                 *   *********************** **** **** * *  *    * *   **   * 

 

YK10             CT----ACACTTTATATCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTT- 

YK4              GATCTACCACTTTATATCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK15             GATCTACCACTTTATATCAGGACTCACTCCCTTCTTCCTA- 

REF-DQA5-E2      GATCTACCACTTTATATCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTT- 

YK1              GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCT-- 

YK9              GATCTACCACTTTATATCAKACCTCACTCCCTTCTTCCTAG 

YK11             GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK14             GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK3              GATCTACCACTTTATATCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK12             GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK13             GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK2              GATCTACCACTTTATATCAKACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK16             GATCTACCACTTTATATCAKACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK5              GATCTACCACTTTATATCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK7              GATCTACCACTTTATATCAGACCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK6              A-ATCTACCCTTCATACCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

YK8              A-ATCTACCCTTCATACCAGGCCTCACTCCCTTCTTCCTA- 

                        * *** *** **   *****************  

*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.5. BoLA-DQB-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (374 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
YK12            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK16            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK7             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK10            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK3             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

REF-DQB-E2      TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK8             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK6             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK1             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK15            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK2             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK4             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK5             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK9             TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK11            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK13            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

YK14            TGCCCTGTGAAGCTATGGAGCTGAGGCCTGACTGAGCGGCTGTCTCCCCACAGAGGATAC 

                ************************************************************ 

 

YK12            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK16            CGTGGTCCACTTTATGTGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK7             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAKCGGGTGCGGTACGT 

YK10            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK3             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGWGTTACTTCACTAATGGCACGGAKCGGGTGCGGTACGT 

REF-DQB-E2      CGTGGTCCACTTTATGTGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK8             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGSGTGCGGTACGT 

YK6             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK1             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK15            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK2             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK4             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK5             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK9             CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK11            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK13            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

YK14            CGTGGTCCACTTTATGGGCCAGTGTTACTTCACTAATGGCACGGAGCGGGTGCGGTACGT 

                **************** ***** ********************** ** *********** 

 

YK12            GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK16            GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCKCATACTATGACAGTGACKTGGGAGAGTA 

YK7             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK10            GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK3             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

REF-DQB-E2      GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGCGACGTGGGAGAGTA 

YK8             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK6             GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK1             GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK15            GACCAGATACATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK2             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 
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YK4             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK5             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK9             GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK11            GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK13            GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

YK14            GACCAGATTCATCTACAACCAGGAGGAGACCGCATACTATGACAGTGACGTGGGAGAGTA 

                ******** ********************** ************* *** ********** 

 

YK12            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK16            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK7             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK10            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK3             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

REF-DQB-E2      CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK8             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK6             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCARACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK1             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK15            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK2             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK4             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK5             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK9             CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK11            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK13            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

YK14            CCTGGAGCAGACACGGGCGGAGCTGGACACGGTGTGCAGACACAATTACCAGCTGGAGGT 

                ************************************** ********************* 

 

YK12            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK16            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK7             CATCMCGTCCTTGCAGCGCCAAGGKGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK10            CATCACGTCCTTGCAGCGCCCAGGKGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK3             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

REF-DQB-E2      CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK8             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK6             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK1             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK15            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK2             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK4             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK5             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK9             CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK11            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK13            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

YK14            CATCACGTCCTTGCAGCGCCAAGGTGAGTGCCTGCCCGGCCCTCCACCCCAGATTCCGAG 

                **** *************** *** *********************************** 

 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.6. BoLA-DRA-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (305 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 

 
YK4             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK8             -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK9             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK13            -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK16            TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK5             -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK6             -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK14            -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK15            -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK2             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

REF-DRA-E2      -CTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK1             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK3             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK11            TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK12            TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK7             TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

YK10            TCTTCCTCTCCTGGTTCCCACCCTGACCCCCTTTCTTGTCTTTTCAGAGAATCATGTGAT 

                 *********************************************************** 

 

YK4             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK8             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK9             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK13            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK16            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK5             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK6             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK14            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK15            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK2             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCYGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

REF-DRA-E2      CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK1             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK3             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK11            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK12            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK7             CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

YK10            CATCCAAGCTGAGTTCTATCTGAAACCTGAGGAATCAGCCGAGTTTATGTTTGACTTTGA 

                *************************************** ******************** 

 

YK4             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK8             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK9             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK13            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK16            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK5             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK6             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 
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YK14            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK15            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK2             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

REF-DRA-E2      TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK1             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK3             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK11            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK12            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK7             TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

YK10            TGGTGATGAGATTTTCCACGTGGATATGGGGAAGAAGGAGACGGTGTGGCGGCTTCCAGA 

                ************************************************************ 

 

YK4             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK8             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK9             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK13            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK16            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK5             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK6             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK14            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK15            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK2             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

REF-DRA-E2      ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK1             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK3             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK11            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK12            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK7             ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

YK10            ATTTGGACATTTTGCCAGCTTTGAGGCTCAGGGTGCCCTGGCCAATATGGCTGTGATGAA 

                ************************************************************ 

 

YK4             AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK8             AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK9             AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK13            AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK16            AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK5             AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK6             AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK14            AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK15            AGCCAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK2             AGCYAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

REF-DRA-E2      AGCTAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCCCCCAAACACCAATGGTACCTCTGCTCCA 

YK1             AGCTAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK3             AGCTAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK11            AGCTAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK12            AGCTAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK7             AGCYAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

YK10            AGCYAACCTGGACATCATGATAAAGCGCTCCAACAACACCCCAAACACCAATGGTACCTC 

                *** ******************************************************** 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.7. BoLA-DRB2-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (394 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
YK1              -----------------------CAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK6              -------------------------GTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK14             ---------------------CCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK4              -CAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK13             ---------------------CCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK15             ---GTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK12             -----------------------CAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK11             ----------------------CCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK2              ----------------------CCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK16             TCAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK7              --AGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK5              TCAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK10             ----------------------CCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

REF-DRB2-E2      TCAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK8              -CAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

YK3              TCAGTCATTTCCAGGAGCCCGCCCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCRCATTTC 

YK9              ----------------------CCAGTGATCAGATCTTTCACGTCTTCACAGCGCATTTC 

                                          **************************** ****** 

 

YK1              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGRTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK6              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK14             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK4              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK13             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK15             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK12             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK11             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK2              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK16             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK7              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK5              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK10             ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

REF-DRB2-E2      ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK8              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCGGATGCGGTTCTTT 

YK3              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

YK9              ATCCATCAGTTTAAGGGTGAGTGTCGTTTCTCCAACGGGTTGGAGCRGATGCGGTTCTTT 

                 ************************************** ******* ************* 

 

YK1              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK6              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK14             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK4              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK13             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK15             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK12             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK11             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK2              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 
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YK16             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK7              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK5              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK10             GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

REF-DRB2-E2      GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK8              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK3              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTCGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

YK9              GCCAGATACATCTACAACACGCAGGAGGATGTGCATTTYGACAGCGATGTGGGGGAGTTC 

                 ************************************** ********************* 

 

YK1              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK6              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK14             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACRTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK4              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACRTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK13             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACRTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK15             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACRTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK12             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK11             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK2              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK16             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK7              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK5              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK10             ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

REF-DRB2-E2      ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK8              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK3              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

YK9              ATGGAGCAGATGCGGGCCAAGGTGGACACGTTGTGCAGATCCAACTACCAGGGCATTGGT 

                 ***************************** ****************************** 

 

YK1              GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAGG------------- 

YK6              GTGTGTGCGTGCACGTGT------------------ 

YK14             GTGTGTGCGTGCACGTGTGCARGAATGTGTGTGTGA 

YK4              GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAGGAATGTGTGTGTG- 

YK13             GTGTGTGCGTGCACGTGTGC---------------- 

YK15             GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAGGAATGTGTGTGT-- 

YK12             GTGTGTGC---------------------------- 

YK11             GTGTGTGCGTGCACGTGTGC---------------- 

YK2              GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAG-------------- 

YK16             GTGTGTGCGTGCACGT-------------------- 

YK7              GTGTGTGCGTGCACGTGT------------------ 

YK5              GTGTGTGCGTGCACGTGTGCA--------------- 

YK10             GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAGGAATGTGTGTGTG- 

REF-DRB2-E2      GTGTGTGCGTGCACGTGTGCAGGAATGTGTGTGTG- 

YK8              GTGTGTGCGTGCACGTGT------------------ 

YK3              GTGTGTGCGTGCACGTGT------------------ 

YK9              GTGTGTG----------------------------- 

                 *******                              

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.8. BoLA-DRB3-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (414 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

YK7              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTTCTCACGGGGACCGA 

YK11             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK14             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK2              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK8              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGGACGA 

YK1              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK12             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK13             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK9              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCCTTCACGGGACCGA 

YK5              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

REF-DRB3-E2      CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK10             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK3              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK15             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK6              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK4              CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACCGA 

YK16             CTCTGCAGCACATTTCCTGGAGTATTATAAGAGAGAGTGTCATTTCTTCAACGGGGACGA 

                 *********************************************  *    ***  *** 

 

YK7              CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCCGKCCGCCGWGCACTKGAA 

YK11             CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGKTGACCGAGCTRGGGCGGCGCGWCGCCGAGCAGTGGAA 

YK14             CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTRGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK2              CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK8              CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK1              CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGKTGACCGAGCTGGGGCGGCCGGACGCCRAGYACTGGAA 

YK12             CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGKTGACCGAGCTGGGGCGGCMGGACGCCGAGYASTGGAA 

YK13             CGACTGGGGCGAGTWCCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCSGGWCGCCRAGYACTGGAA 

YK9              CGACTGGGGCGAGTTCCGGGCGGTGACCGAGCTAGGGCGGCGCGTCGCCGAGCAGTGGAA 

YK5              CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCCGGACGCCAAGTACTGGAA 

REF-DRB3-E2      CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCAGCGGGTCGCCGAGTACTGCAA 

YK10             CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTAGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK3              CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTAGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK15             CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTAGGGCGGCCGGACGCCGAGTACTGGAA 

YK6              CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCAGGACGCCGAGCAGTGGAA 

YK4              CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCRGGWCGCCGAGCAGTKGAA 

YK16             CGACTGGGGCGAGTACCGGGCGGTGACCGAGCTGGGGCGGCRGGACGCCGAGCAGTGGAA 

                 ************** ******* ********** **** **    ****  * * *  ** 

 

YK7              CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGGACAAGCGGGCTTCTGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK11             CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGSRGRSGCGGGCCGMGGTGGACASGKWSTGCAGAYACAA 

YK14             CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGSRGAGGCGGGCCRAKGTGGACASGKWSTGCAGACACAA 

YK2              CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGACGCGGGCCRMKGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK8              CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGAAGCGGGCCATAGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK1              CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGGACGAGCGGGCCKMKGTGGACACGTACTGCAGAYACAA 

YK12             CAGCCAGAAGGASAYCCTGGAGGACGAGCGGGCCTCKGTGGACACGTACTGCAGAYACAA 

YK13             CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAAGCGGGCCAATGTGGACACGKWSTGCAGACACAA 
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YK9              CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGGAGAGGCGGGCCGAGGTGGACAGGGTGTGCAGACACAA 

YK5              CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGAGGCGGGCCGAGGTGGACACGGTGTGCAGACACAA 

REF-DRB3-E2      CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCGGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK10             CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCGGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK3              CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCGGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK15             CAGCCAGAAGGAGATCCTGGAGCGGGCGCGGGCCGCGGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK6              CAGCCAGAAGGACTTCCTGGAGGAGAGGCGGGCCGAGGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK4              CRGCCAGAAGGACTYCCTGGAGGRGRRGCGGGCCKAKGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

YK16             CGGCCAGAAGGACTCCCTGGAGCGGAGGCGGGCCKAKGTGGACACGTACTGCAGACACAA 

                 * **********   *******     ******    ******* *   ****** **** 

 

YK7              CTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK11             CTACGGGGTCGGGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGRCGGCC 

YK14             CTACGGGGTCKTGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK2              CTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK8              CTACGGGGTCTTTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK1              CTACGGGGTCGGGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGSGTGGRCGGCC 

YK12             CTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGRGSGTGGRCGGCC 

YK13             CTACGGGGTYGKTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK9              CTACGGGGTCGTGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK5              CTACGGGGTCGTGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

REF-DRB3-E2      CTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK10             CTACGGGGGCGTGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK3              CTACGGGGGCGTGGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK15             CTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK6              CTACGGGGTCGGTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGGGGGTGGACGGCC 

YK4              CTACGGGGTCGKTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGRGGGTGGACGGCC 

YK16             CTACGGGGTCGTTGAGAGTTTCACTGTGCAGCGGCGAGGTGAGCGCGAGGGTGGACGGCC 

                 ********     ********************************** * **** ***** 

 

YK7              AGTGTGGAGCAGTGTG 

YK11             AGTGTGGAGCAGTGTG 

YK14             AGTGTGGAGCAGTGTG 

YK2              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK8              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK1              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK12             AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK13             AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK9              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK5              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

REF-DRB3-E2      AGTGTGGAGCAGTGTG----ATCCTTCACTCACTCTGGGTC 

YK10             AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK3              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK15             AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK6              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK4              AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

YK16             AGTGTGGAGCAGTGTG---- 

                 **************** 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.9. BoLA-DYA-E1, E2 ve E3,4 Nükleotid konsensüs dizileri (E1:179 bç, E2: 

316 bç, E3,4: 1159 bç), gen bölgesinin genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer 

bölgeleri ve heterozigot allellerin kromatogram görüntüsü. 

 

BoLA-DYA-E1 için  
YK14            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK1             TGGAGGAGGAGGWGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

REF-DYA-E1      TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK2             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK3             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK5             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK6             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK7             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK8             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK9             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK10            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK11            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK12            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK13            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK16            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK4             TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

YK15            TGGAGGAGGAGGAGGATGAAGAAAGCTCTGATTCTGAGGGCTCTCACTCTGGCCACCATG 

                ************ *********************************************** 

 

YK14            ACAATTGTGAAGAATTTTTAAAWTTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK1             ACAATTGTGAAGAATTTTTWAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

REF-DYA-E1      ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK2             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK3             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK5             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK6             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK7             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK8             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK9             ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK10            ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK11            ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK12            ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK13            ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK16            ACAATTGTGAAGAATTTTTTAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK4             ACAATTGTGAAGAATTTTTAAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

YK15            ACAATTGTGAAGAATTTTTWAAATTTTTATTTTATATTGGAGTATGGTGGCTCAGATGGT 

                ******************* ** ************************************* 

 

BoLA-DYA-E2 için  
YK12            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACGCACCAGCTGACCAC 

YK11            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACGCACCAGCTGACCAC 

YK4             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACGCACCAGCTGACCAC 

YK6             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

REF-DYA-E2      GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK2             -TATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK3             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 
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YK5             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK7             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK14            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK16            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK8             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACRCACCAGCTGACCAC 

YK15            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACRCACCAGCTGACCAC 

YK9             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACRCACCAGCTGACCAC 

YK10            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACRCACCAGCTGACCAC 

YK1             GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACACACCAGCTGACCAC 

YK13            GTATCCTGCGTCCCTGTTCTTATCTTTCTGCTTTGGCGTGGCCACRCACCAGCTGACCAC 

                 ******************************************** ************** 

 

YK12            GTCGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCACCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK11            GTCGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK4             GTCGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK6             GTCGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

REF-DYA-E2      GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK2             GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK3             GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK5             GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK7             GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK14            GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK16            GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK8             GTSGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK15            GTSGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCGCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK9             GTSGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK10            GTSGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK1             GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

YK13            GTGGGCACTTACGGCACAAATGTCTACCAGACGTACGGCRCCTCTGGCCAGTTCACGTTT 

                ** ************************************ ******************** 

 

YK12            CTGTCCGAGTTTAGCAATATCACCAAGTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK11            CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAGTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK4             CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAAGTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK6             CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAAGTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

REF-DYA-E2      CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK2             CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK3             CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK5             CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK7             CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK14            CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK16            CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAAATTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK8             CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK15            CTGCCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK9             CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK10            CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK1             CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

YK13            CTGYCCGAGTTTAGCAATATCACCAARTTTGAAGTTCAGAGCGCCCTGAGAAACATTGTT 

                *** ********************** ********************************* 

 

YK12            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAAGTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK11            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK4             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK6             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

REF-DYA-E2      ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAAGTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK2             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK3             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK5             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK7             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK14            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK16            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK8             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK15            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK9             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK10            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK1             ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

YK13            ATGTCAAAAAGAAATTTGGACATCTTGATAAAAAATTCCAGCTGGTAAGTGTGGCCTCTC 

                ************************************************************ 
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BoLA-DYA-E3,4 için  
YK2               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

REF-DYA-E3,4      CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK3               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK8               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK14              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK15              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK5               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK7               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK11              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK6               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK1               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK9               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK4               CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK16              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK12              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK10              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

YK13              CAGAAGGCACAGTTGTCAGAAATTCCAATCCATCTTTGGTCTTCATTGTAGAAATCCCTG 

                  ************************************************************ 

 

YK2               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

REF-DYA-E3,4      AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK3               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK8               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK14              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK15              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK5               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCACATCTGTC 

YK7               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK11              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK6               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCYGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK1               GAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCYGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCAACAAATGTC 

YK9               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACACACATCTGTC 

YK4               AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK16              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK12              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCCGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK10              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCYGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

YK13              AAGTGGCTGTGTTTCCCAAATCCTCYGTGGTCCTGGGGATTCCCAATACCCTCATCTGTC 

                   ************************ ***********************   **  **** 

 

YK2               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCWCTTGGTTTTACAACRGACACTTTG 

REF-DYA-E3,4      AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK3               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK8               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK14              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK15              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK5               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK7               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAACGGACACTTTG 

YK11              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK6               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAATGGACACTTTG 

YK1               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK9               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK4               AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK16              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK12              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK10              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

YK13              AAGTGGACAACATCTTTCCTCCTGTGATCAACATCACTTGGTTTTACAAYGGACACTTTG 

                  *********************************** *************  ********* 

 

YK2               TTGCAGAAGGGATCGCTKASACCACCTTCTACCCCAWGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

REF-DYA-E3,4      TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK3               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK8               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK14              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK15              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK5               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK7               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGRGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK11              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 
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YK6               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK1               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK9               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK4               TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK16              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK12              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK10              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

YK13              TTGCAGAAGGGATCGCTGAGACCACCTTCTACCCCAAGAGTGACCACTCTTTCCTCAAGT 

                  ***************** * **************** * ********************* 

 

YK2               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

REF-DYA-E3,4      TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK3               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK8               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK14              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK15              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK5               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK7               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCTCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK11              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK6               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCACCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK1               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK9               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK4               TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK16              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK12              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK10              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

YK13              TCAGTTACCTCACCTTTCTTCCCWCCAGTGAAGACTTCTATGACTGCAGAGTGGAGCACT 

                  *********************** ************************************ 

 

YK2               TCTCCACATCCAATTCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

REF-DYA-E3,4      TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK3               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK8               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK14              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK15              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK5               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK7               TCTCCACATCCAATYCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK11              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK6               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK1               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK9               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK4               TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK16              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK12              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK10              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

YK13              TCTCCACATCCAATCCACCTGCAGACAGTGTCCTTCCGAATCCGGCCTCCGGACTCTGAG 

                  ************** ********************************************* 

 

YK2               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

REF-DYA-E3,4      ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK3               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK8               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK14              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK15              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK5               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK7               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK11              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK6               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK1               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK9               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK4               ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGYTTTATTTCTT 

YK16              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK12              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK10              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

YK13              ACTGAATCAAATCCTGGAGACAGGGTTTTGGGTGAAGTAGAAAGAACAGCTTTATTTCTT 

                  ************************************************* ********** 

 

YK2               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 
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REF-DYA-E3,4      TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK3               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK8               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK14              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK15              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK5               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK7               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK11              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGYTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK6               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK1               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK9               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK4               TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK16              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK12              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK10              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

YK13              TGCCAGGCAAAGGGGGCCCCAGTGGACTACAGCTCTCAAAACTGTGTGTCCCCACCCGGA 

                  ******************************** *************************** 

 

YK2               CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

REF-DYA-E3,4      CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK3               CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK8               CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK14              CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK15              CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK5               CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK7               CATTCTTCTCATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCGTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK11              CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK6               CATTCTTCTGATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCATGGGCAGCATATAGTTAA 

YK1               CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK9               CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK4               CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK16              CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK12              CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK10              CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

YK13              CATTCTTCTSATGTTGACAGCCAGTCTGGGGTCAGTGTGTCRTGGGCAGCATATAGTTAA 

                  ********* ******************************* ****************** 

 

YK2               TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

REF-DYA-E3,4      TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK3               TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK8               TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK14              TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK15              TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK5               TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK7               TTTCTCCACCGGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK11              TTTCTCCACCAGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK6               TTTCTCCACCAGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK1               TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK9               TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK4               TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK16              TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK12              TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK10              TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

YK13              TTTCTCCACCRGTTGGAGATTTCAACAACTGCCAAACAGCTCAAAGACAGTGCTGTGTGT 

                  ********** ************************************************* 

 

YK2               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

REF-DYA-E3,4      ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK3               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK8               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK14              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK15              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK5               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK7               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK11              ATCCCTTGAYGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK6               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK1               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK9               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 
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YK4               ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK16              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK12              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK10              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

YK13              ATCCCTTGACGGGGAACCAGGACCCTGCCCCAAGACCACTACAGTTTCTTAACTGCTCCT 

                  ********* ************************************************** 

 

YK2               CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTRAGCCTGCCTCTTGAA 

REF-DYA-E3,4      CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK3               CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK8               CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK14              CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK15              CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK5               CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTRAGCCTGCCTCTTGAA 

YK7               CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTRAGCCTGCCTCTTGAA 

YK11              CCCGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK6               CCCGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK1               CCYGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK9               CCYGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK4               CCYGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK16              CCYGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK12              CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK10              CCYGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

YK13              CCTGTGTCTCCACATCCCCTCCCTTCCCTGAATAACATCTGTTTGAGCCTGCCTCTTGAA 

                  ** ***************************************** *************** 

 

YK2               CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

REF-DYA-E3,4      CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK3               CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK8               CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK14              CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK15              CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK5               CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK7               CTCAGAGAGGTCACGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK11              CTCAGAGAGGTCATGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAAYGGGGAGAC 

YK6               CTCAGAGAGGTCATGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK1               CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK9               CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK4               CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK16              CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK12              CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK10              CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

YK13              CTCAGAGAGGTCAYGGAGGCTGAATGAAGCCCGTTTCCTGCAAACAAGAAACGGGGAGAC 

                  ************* ************************************* ******** 

 

YK2               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

REF-DYA-E3,4      ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK3               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK8               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK14              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK15              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK5               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK7               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTATCACTTTGACCCT 

YK11              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK6               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTACCACTTTGACCCT 

YK1               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK9               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK4               ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK16              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK12              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK10              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

YK13              ACAAAAAGGCTTTTGTGCACAGGAGCATCACAAGACCCTGCTCAGTAYCACTTTGACCCT 

                  *********************************************** ************ 

 

YK2               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

REF-DYA-E3,4      TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK3               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK8               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 
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YK14              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK15              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK5               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK7               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK11              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGRCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK6               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK1               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK9               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATRGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK4               TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK16              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK12              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK10              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

YK13              TGTGGTCTGTGCCCTGGGGCTGGCCATGGGCCTCATGGGCATCGTGGTGGGCACTGTCCT 

                  *************************** * ****************************** 

 

YK2               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

REF-DYA-E3,4      GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK3               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK8               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK14              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK15              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK5               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK7               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK11              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK6               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK1               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK9               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK4               GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK16              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK12              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK10              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

YK13              GGCCTGAAAGATGGGAAGGT 

                  ******************** 

DYA-E1 

 
DYA-E2 

 
DYA-E3,4 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.10. BoLA-DYB-E3 Nükleotid konsensüs dizileri (307 bç), gen bölgesinin 

genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

YK14            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK9             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK8             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK16            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK1             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK11            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK2             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK15            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

REF-DYB-E3      TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK3             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK4             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK5             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK6             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK7             TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK10            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK13            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

YK12            TGTCTCGTTTCCTCCTAGTGGAGCCTACAGTGACTGTCTCTCCAGCCAGTACAGAGGCCC 

                ************************************************************ 

 

YK14            TGACCACCAATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK9             YGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK8             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK16            TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK1             YGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK11            YGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK2             YGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK15            TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

REF-DYB-E3      TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK3             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK4             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK5             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK6             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK7             TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK10            TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK13            TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

YK12            TGAACCACCATAATCTGCTGGTCTGTTCAGTGACAGATTTCTACCCTCGCCAAGTTAAAG 

                 ** *  * *************************************************** 

 

YK14            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK9             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK8             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK16            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK1             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK11            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK2             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK15            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

REF-DYB-E3      TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 
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YK3             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK4             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK5             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK6             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK7             TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK10            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK13            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

YK12            TCAAATGGTTCCGGAATCAACAGGAGCAGACAGCTGGAGTTGGGTTCACACCTCTTACTC 

                ************************************************************ 

 

YK14            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK9             AGAATGGGGACTGGACCTATCAGTTTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK8             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK16            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK1             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK11            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK2             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACARTTCCACAGCTTGGAG 

YK15            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

REF-DYB-E3      AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK3             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK4             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK5             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK6             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK7             AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK10            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK13            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAGTTCCACAGCTTGGAG 

YK12            AGAATGGGGACTGGACCTACCAGATTCACGTGATGCTAGAGACAATTCCACAGCTTGGAG 

                ******************* *** ******************** *************** 

 

YK14            ACGTCTACGTTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGC 

YK9             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK8             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK16            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK1             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK11            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK2             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK15            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCYATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

REF-DYB-E3      ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK3             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK4             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK5             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK6             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK7             ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK10            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK13            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

YK12            ACTTGCCACGTGGACCACCCCAGCCTCCAGAGCCCCATCACAGTAGAATGGCGTAAGGGC 

                ******************************************* **************** 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.11.1. BoLA-LMP2-E2 Nükleotid konsensüs dizileri (159 bç), gen 

bölgesinin genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
 

YK1              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGMGT 

YK4              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGWAGAGT 

YK16             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK8              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTMGAST 

YK5              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCWGTAGAGT 

YK2              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCWGTAGAGT 

YK3              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCWGTAGAGT 

YK10             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGRCAGTAGAGT 

YK7              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCWGTAGAGT 

YK6              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCWGTAGAGT 

REF-LMP2-E2      GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK11             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK12             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK13             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK14             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK15             GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCATCATGGCAGTAGAGT 

YK9              GCTCTTCTGCTCTGACGTTCTATCCCATGTCTCCGCAGACAACCAGCATGGCAGTAGAGT 

                 ********************************************* **** * *  *  * 

 

YK1              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTGTGCAGGGGGGGKRCCAGTGA 

YK4              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTKCARRGTRAGTACCAGTGA 

YK16             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTSMSTWCCAGTGA 

YK8              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTKCARGKTGAGTACCAGTGA 

YK5              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCARRGTGARKACCAGTGA 

YK2              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCWKSGTGAGTACCAGTGA 

YK3              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTKCMKGGTGAGTACCAGTGA 

YK10             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGRGTGARTACCAGTGA 

YK7              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGRGTGAGTACCAGTGA 

YK6              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTSCAGGGTGAGTACCAGTGA 

REF-LMP2-E2      TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK11             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK12             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK13             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK14             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK15             TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

YK9              TTGATGGGGGCGTTGTGGTGGGATCGGATTCCCGGGTGTCTGCAGGGTGAGTACCAGTGA 

                 *************************************** * *          ******* 

 

YK1              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTAAATGGCGCCTAATG 

YK4              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAKTCCATGGCGCCTAATG 

YK16             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK8              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK5              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK2              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK3              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK10             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGYCCATGGCGCCTAATG 

YK7              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAKTCCATGGCGCCTAATG 
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YK6              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

REF-LMP2-E2      CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK11             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK12             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK13             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK14             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK15             CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

YK9              CCCTGGGTACTTTTGGAAGGAAGTCCATGGCGCCTAATG 

                 **********************    ************* 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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Ek Çizelge C.11.2. BoLA-LMP7-E3,4,5 Nükleotid konsensüs dizileri (1102 bç), gen 

bölgesinin genel görüntüsü, hedef ekzon dizileri, primer bölgeleri ve heterozigot allellerin 

kromatogram görüntüsü. 

 
YK15                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK6                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK16                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK4                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

REF-LMP7-E3,4,5      AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK1                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK2                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK3                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK5                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK7                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK8                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK10                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK11                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK12                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK13                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK14                 AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

YK9                  AACTCTCTCCCTGGACTGTCCGGTCCTCACCCAGGCTGTACTATCTGCGGAATGGGGAGC 

                     ************************************************************ 

 

YK15                 GTATCTCYGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK6                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK16                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK4                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

REF-LMP7-E3,4,5      GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK1                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK2                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK3                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK5                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK7                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK8                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK10                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK11                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK12                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK13                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK14                 GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

YK9                  GTATCTCCGTGTCGGCCGCCTCCAAGCTGCTCTCCAACATGATGTGCCAGTACCGGGGCA 

                     ******* **************************************************** 

 

YK15                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAARAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK6                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAARAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK16                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAARAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK4                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAARAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

REF-LMP7-E3,4,5      TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK1                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK2                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK3                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK5                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 
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YK7                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK8                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK10                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK11                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK12                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK13                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK14                 TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

YK9                  TGGGCCTCTCCATGGGCAGCATGATCTGTGGCTGGGACAAGAAGGTGAGTCCCCTCCCTG 

                     **************************************** ******************* 

 

YK15                 CTSCRTATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTSGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK6                  CTSCRTATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTSGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK16                 CTSCRTATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTSGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK4                  CTSCRTATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTSGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

REF-LMP7-E3,4,5      CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK1                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK2                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK3                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK5                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK7                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK8                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK10                 CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK11                 CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK12                 CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK13                 CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK14                 CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

YK9                  CTCCATATTCCAAGGTGTAGACGAGAGGTAAGTTTCCTCGCCTTACACTCCCCTCCCTCC 

                     ** * ********************************* ********************* 

 

YK15                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTRGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK6                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTRGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK16                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTRGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK4                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTRGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

REF-LMP7-E3,4,5      CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK1                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK2                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK3                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK5                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK7                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK8                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK10                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK11                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK12                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK13                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK14                 CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

YK9                  CCTCCTCTGCAGGGCACAGAGAAAGCTTAGTTGCAGAACTGTTGCTCAACAGCAATTTCT 

                     **************************** ******************************* 

 

YK15                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATRGCTGATTYC 

YK6                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK16                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK4                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

REF-LMP7-E3,4,5      AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK1                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK2                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK3                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK5                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK7                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK8                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK10                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK11                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK12                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK13                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK14                 AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

YK9                  AGGTCCGGATGTGGACCATTGTTTCATAAGCTTGTCCCTTTGGATCAAATGGCTGATTCC 

                     ************************************************** ******* * 
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YK15                 TGTTCCTGGRCTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGWATCTGGG 

YK6                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK16                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK4                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

REF-LMP7-E3,4,5      TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK1                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK2                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK3                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK5                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK7                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK8                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK10                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK11                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK12                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK13                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK14                 TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

YK9                  TGTTCCTGGACTCATCTGTAGTCTCTGGTCCACTTCTTGTGGCTCACACTTGTATCTGGG 

                     ********* ****************************************** ******* 

 

YK15                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGRA 

YK6                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGRA 

YK16                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGRA 

YK4                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

REF-LMP7-E3,4,5      TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK1                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK2                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK3                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK5                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK7                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK8                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK10                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK11                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK12                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK13                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK14                 TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

YK9                  TGTTACCAACAACTTCCAACCTTCTTGCTTCCTACAGGGTCCTGGACTCTACTATGTGGA 

                     ********************************************************** * 

 

YK15                 TGASARTGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK6                  TGASARTGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK16                 TGASARTGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK4                  TGASAGTGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

REF-LMP7-E3,4,5      TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK1                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK2                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK3                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK5                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK7                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK8                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK10                 TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK11                 TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK12                 TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK13                 TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK14                 TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

YK9                  TGAGAATGGGACTCGACTCTCGGGAAATATGTTCTCCACCGGTAGTGGGAACTCCCATGC 

                     *** * ****************************************************** 

 

YK15                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK6                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK16                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK4                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

REF-LMP7-E3,4,5      CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK1                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK2                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK3                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK5                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK7                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK8                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 
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YK10                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK11                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK12                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK13                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK14                 CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

YK9                  CTATGGGGTCATGGATAGTGGCTATCGACCTGACCTTAGTATTGAAGAGGCCTATGACCT 

                     ************************************************************ 

 

YK15                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCARGGGGGTTGAGATTG 

YK6                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK16                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK4                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

REF-LMP7-E3,4,5      TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK1                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK2                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK3                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK5                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK7                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK8                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK10                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK11                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK12                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK13                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK14                 TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

YK9                  TAGTAAGAGATCAAAGTGCCCCCCTCTGTCCCTGGGGTGGGGGCAAGGGGGTTGAGATTG 

                     ********************************************* ************** 

 

YK15                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCYGAGCCRGAAGAGGGGCACT 

YK6                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCYGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK16                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCYGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK4                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

REF-LMP7-E3,4,5      GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK1                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK2                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK3                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK5                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK7                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK8                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK10                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK11                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK12                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK13                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK14                 GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

YK9                  GGAGGTATGGGGGAGGCAGGGTGGCAGAGAGCAGGTTTTCTGAGCCAGAAGAGGGGCACT 

                     **************************************** ***** ************* 

 

YK15                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCWTTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCKTTGATGTAACA 

YK6                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCWTTGAGAGCGTGTGCTGCTGYTGTCGCCKTTGATGTAACA 

YK16                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCWTTGAGAGCGTGTGCTGCTGYTGTCGCCKTTGATGTAACA 

YK4                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

REF-LMP7-E3,4,5      GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK1                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK2                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK3                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK5                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK7                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK8                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK10                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK11                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK12                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK13                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK14                 GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

YK9                  GAAGCCCCTGTCACAAGGGCATTGAGAGCGTGTGCTGCTGTTGTCGCCTTTGATGTAACA 

                     ******************** ******************* ******* *********** 

 

YK15                 GYGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCYGTCTGCCTGCAG 

YK6                  GYGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCAYGCTCTTTCCCGTCTGCCTRCAG 

YK16                 GYGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCAYGCTCTTTCCCGTCTGCCTRCAG 
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YK4                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

REF-LMP7-E3,4,5      GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK1                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK2                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK3                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK5                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK7                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK8                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK10                 GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK11                 GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK12                 GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK13                 GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK14                 GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCCGTCTGCCTGCAG 

YK9                  GTGTCAGCAGGACCTCGCCGAGGGGACCATGACTCCATGCTCTTTCCYGTCTGCCTGCAG 

                     * *********************************** ********* ******** *** 

 

YK15                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK6                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK16                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK4                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

REF-LMP7-E3,4,5      TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK1                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK2                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK3                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK5                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK7                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK8                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK10                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK11                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK12                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK13                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK14                 TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

YK9                  TGTACCACATGAAGGAGGACGGCTGGGTGAAAGTGGAAAGTACAGACGTCAGTGACCTGA 

                     ************************************************************ 

 

YK15                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK6                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK16                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK4                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

REF-LMP7-E3,4,5      GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK1                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK2                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK3                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK5                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK7                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK8                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK10                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK11                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK12                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK13                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK14                 GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

YK9                  GAAGCCTGGCTGACTCAGGGACC 

                     *********************** 

 

 
*Mavi bölgeler intronları, kırmızılar ekzonları, yeşil renkli bölgeler heterozigot bölgeleri, giri renkle işaretli 

nükleotidler ileri primerleri ve sarı renkli olanlar geri primerler bölgelerini göstermektedir. 
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