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OZET: Epigenetik, organizmalarin genetik materyalleri olan DNA molekiiliinde herhangi bir dizilim degisimi
meydana gelmeksizin gen ekspresyonunu diizenleyen molekiiler modifikasyonlart inceleyen bir bilim dalidir.
Epigenetik modifikasyonlar gen ekspresyonunda ozellikle transkripsiyonun diizenlenmesinde oynadiklar rol ile
etkilerini gostermektedirler. Hayvansal iivetimde kantitatif karakterlerin ortaya ¢ikmasinda genetik mekanizmalar
oldugu kadar ¢evresel faktorler de onemli rol oynamaktadr. Bu noktada epigenetik arastirmalar, hayvansal
tiretimde ¢evresel faktorlerin genetik yapu ile etkilesimlerini ve bu etkilesimlerin verimlilik, genetik iyilestirme ve
saglhik gibi konular tizerindeki etkilerini anlamada siirdiiriilebilir bir hayvansal tiretim igin kritik bir role sahiptir.
Epigenetik ¢calismalar sonucu elde edilen verilerin islenerek analizi ve yorumlanmasinda biyoinformatik ara¢larin
kullanimi olduk¢a onemlidir. Epigenetik verilerin biyoinformatik analizi ile béylece 1slah ¢alismalarinda isabet
derecesi artacagi gibi, siirdiiriilebilir bir hayvansal tiretim daha da miimkiin hale gelebilecektir.

Bu derleme ¢alismasinda, hayvansal iiretimde epigenetik ¢alismalarda kullanilan biyoinformatik yontemlerin
hayvan yetistiriciligi agisindan mevcut durumu ve gelecegi ele alinmigtir.
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EPIGENETIC RESEARCH IN ANIMAL PRODUCTION: THE ROLE AND FUTURE OF
BIOINFORMATICS TOOLS

ABSTRACT: Epigenetics is a branch of science that examines molecular modifications that regulate gene
expression without any sequence change in the DNA molecule, which is the genetic material of organisms.
Epigenetic modifications have an effect on gene expression, especially with the role they play in the regulation of
transcription. Environmental factors as well as genetic mechanisms play an important role in the emergence of
quantitative characters in animal production. At this point, epigenetic research has a critical role for sustainable
animal production in understanding the interactions of environmental factors with genetic structure in animal
production and the effects of these interactions on issues such as productivity, genetic improvement and health.
The use of bioinformatics tools is very important in the processing, analysis and interpretation of the data obtained
as a result of epigenetic studies. With the bioinformatics analysis of epigenetic data, the degree of accuracy in
breeding studies will increase and a sustainable animal production will become even more possible.

In this review, the current status and future of bioinformatics methods used in epigenetic studies in animal
production in terms of animal breeding are discussed.

KEYWORDS: Epigenetics, Bioinformatics, Animal Production

Date of Submission: 09.12.2024 Date of acceptance: 29.12.2024
https://doi.org/10.5281/zenodo.14591532

1. GIRIS

Ik olarak 1940’larmn basinda Condrad Hal Waddington tarafindan &ne ¢ikarilan ve ontoloji,
embriyoloji, saglik bilimi, metabolizma, biyopsikoloji, kompleks hastaliklar ve antropoloji gibi bir¢cok
alanla yakindan ilgilenen bilim insanlarinin iizerinde ¢okga calistigi epigenetik bilimi, DNA dizisinde
herhangi bir degisim olmaksizin kromatinin yapisal ve biyokimyasal degisikliklerini ifade etmektedir
[1, 2]. Genel olarak DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar)
iyi ¢alisilmis {i¢ temel epigenetik mekanizmadir [3] (Sekil 1, [4]).
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Sekil 1. Gen ifadesinin diizenlenmesinde rol oynayan temem epigenetik mekanizmalar [4]

Okaryotlarda yaygin olarak bulunan 5-metilsitozin (5SmC) ile prokaryotlarda yaygin olarak bulunan
N6-metiladenin  (6mA) ve 4-metilsitozin (4mC) [5, 6] en c¢ok c¢alislan DNA metilasyon
mekanizmalaridir. Son yillara kadar, farkli metilasyon hassasiyetine sahip restriksiyon endoniikleazlar
ile DNA’nin sindirimi [7] gibi, DNA’daki metilasyon miktarinin yaklasik bir tahminini elde etmek igin
kullanilan birtakim geleneksel analiz teknikleri kullanilmistir. Bununla birlikte 6rnegin yakin zamanda
ortaya ¢ikan ii¢iincii nesil dizileme tekniklerinin kullanim1 ¢ok ¢esitli baz modifikasyonlarini incelemek
icin kullanilmaya baglanan iyi bir metilasyon analiz yontemi olarak kendini gostermistir [8].
Giiniimiizde kullanilan DNA metilasyon analiz yontemleri, 5-hidroksimetilsitozin (5hmC) (5mC’nin
oksitlenmis formu) gibi oksitlenmis DNA metilasyon mekanizmalarini bile tanimlayabilmektedir [9].
Okromatin CpG metilasyonunun diizenlenmesinde Tetl islevlerine iliskin bir model Sekil 2’de
verilmistir [10].
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Sekil 2. Okromatin CpG metilasyonunun diizenlenmesinde Tetl islevierine iliskin bir model [10]

Ny

Histon modifikasyonlarinin belirlenmesinde spesifik antikor yonlendirmeli kromatin immiino
¢oktiirme (ChIP) platformuna dayali birtakim teknoloji kullamilmaktadir. [11, 12]. DNA dizisini
cevreleyen kromatin yapisinin analiz edilmesinde DNA-protein etkilesimlerini inceleyerek sonuca
ulagan ChlP testi, diger tekniklerle entegre edilerek histon modifikasyonlarmin spesifik lokuslardaki
diger kromatin diizenleyicileri ile etkilesimini agiklamak igin de kullanilabilmektedir [13]. ChIP temelli
teknolojilerin Hi-C gibi kromozom konformasyon yakalama (3C) teknolojileri ile birlestirilmesi
durumunda, histon modifikasyon desenleri ile kromozomlarin {i¢ boyutlu (3D) yapisi arasindaki
iliskilere konu olan epigenetik mekanizmalar tahmin edilebilmektedir [14].
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Kodlamayan RNA’lar (ncCRNA) son iiriin olarak proteinlere doniistiirilemeyen RNA molekiilleri
olup, housekeeping ncRNA'lar ve diizenleyici ncRNA'lar olarak siniflandiriimaktadir [15, 16]. Protein
transkripsiyonunun yan iiriinleri olarak ortaya ¢ikan ncRNA’lar, fizyolojik ve patolojik siireglere aktif
katilim saglayarak epigenetik diizenleyiciler olarak islev yaparlar [17]. Diizenleyici RNA’lar
biiyiikliiklerine goére mikroRNA (miRNA), kiiciik girisimci RNA (siRNA), piwi ile etkilesen RNA
(piRNA) ve uzun ncRNA (IncRNA) olarak sinmiflandirilmaktadir [18]. Housekeeping ncRNA’lar ise
ribozomal RNA (rRNA), transfer RNA (tRNA), kiiciik niiklear RNA (snRNA) ve kii¢iik niikleolar RNA
(snoRNA) molekiillerini i¢ermektedir [15]. Bu noktada biyoinformatik araglar, yeni kodlamayan
transkriptlerin tamimlanmasi ve ncRNA'larin epigenetik mekanizmalardaki rollerinin daha iyi
anlasilmasinda biiyiik katkilar saglayacaktir [3]. Epigenetik mekanizmalarda modifikasyonlar1 ifade
eden bir sema Sekil 3’te gosterilmistir [19].

Epigenetik Mekanizmalar
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Sekil 3. Epigenetik mekanizmalarda modifikasyonlar [19]

1.1. Hayvansal Uretimde Epigenetik Arastirmalarin Onemi

Epigenetik arastirmalar, hastaliklar ve hastaliklarin kompleks ozellikleri, bilinmeyen kalitim
derecesi, siirdiiriilebilir tiretim tizerine olan etkileri ve bu etkilerin fenotip tizerindeki yansimalar1 gibi
konularda pekgok fayda sagladigindan giftlik hayvanciliginda ¢ok énemli ve elzem bir alan olmustur
[20-24]. Ruminant hayvanlar ve atlar da dahil olmak tizere, hayvan modellerindeki ¢alismalarin bir
kismi, perikonsepsiyonel donem ve fetal gelisim esnasinda yavrularin dogum sonrasi performansina etki
ederek degistiren beslenme ortamina dikkat ¢ekmistir [25]. Hayvancilik sektériinde karsilagilan
problemlerin azaltilmasi i¢in epigenetik sistemi degistirebilecek besinsel metotlarin gelistirilmesi ve
¢iftlik hayvanlarinda fenotip tizerine olumlu etkiler iceren ¢alismalarin arttirilmasi gerekmektedir. Bu
durum, hayvan refah1 ve verimlilik agisindan gelecekteki ¢alismalara yon vermede olduk¢a 6nemli bir
rol oynamaktadir [26].

Hayvan yetistiriciliginde epigenetigi anlamaya yonelik arastirma c¢abalarimin ¢ogu, beslenme,
maternal davranig ve iklim degisikligi gibi dis faktorlere odaklanmistir. Belirli gevresel uyaricilara yanit
olarak, molekiiler epigenetik mekanizmalarin belirli genomik bolgelerde gen ekspresyonunun kritik
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diizenleyicileri oldugu tespit edilmistir [27]. Bu mekanizmalar, hayvanlarda biiyiime, tireme, bagisiklik
sistemi ve stres yanitlart gibi 6zellikleri etkileyebilir [28]. Epigenetik arastirmalar, hayvan 1slahinda
geleneksel genetik yaklasimlari bir yana, gevresel etkilerin genetik potansiyele olan etkisini incelemeye
olanak tanimaktadir [29]. Epigenetik, bulasici ve bulasict olmayan hastaliklarin erken teshisinde ve
oniine gecilmesinde yeni yollar agmaktadir. Epigenetik biyobelirtegler, hayvanlarin hastaliklara olan
yatkinligin1 belirleyerek hedefe yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde biiyiikk faydalar
saglamaktadir [30]. Epigenetik aragtirmalar, hayvansal iiretimin g¢evresel etkilerinin azaltilmasinda
o6nemli bir goérev lstlenmistir. Boylelikle, cevresel stres faktorlerinin epigenetik etkilerinin farkina
varmak ve hayvanlari daha stirdiiriilebilir yontemlerle yetistirmek {izere yeni stratejiler gelistirilmesi
miimkiindiir [31].

1.2. Epigenetik Verilerin Analizinde Biyoinformatik Araglar

Biyoinformatik, epigenetik arastirmalarda DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve gen
ekspresyon formlarinin biiylik veriler ile analiz edilmesine olanak tanimaktadir. Bu yaklagimlar, genom
seviyesindeki epigenetik belirtilerin cevresel etkenler ile olan iligskisinin daha iyi tanimlanmasini
saglamaktadir [32]. Epigenetik alanindaki omik veriler, biyoinformatik analiz yontemleri ile
birlestirilerek biitlinciil yaklagimlar gelistirilmesi ag¢isindan siklikla kullanilmaktadir [33]. Biiylik ve
karmasgik olan epigenetik verilerin biyolojik anlaminin dogru bir sekilde yorumlanmasi i¢in istatistiksel
ve biyoinformatik bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Biyoinformatik algoritmalar ve yazilimlar olmadan
biiylik olgekli epigenetik verilerin analiz edilmesi olduk¢a zordur. Genom {izerindeki epigenetik
isaretlerin konumlarin1 ve islevlerini gosteren kapsamli epigenom haritalarinin elde edilmesini
kolaylastiran biyoinformatik araglar, epigenomun kapsamli haritalarinin olusturulmasinda kritik bir rol
oynamaktadir [34].

Epigenetik analiz siirecinde, biyoinformatik araglarin dogru bir sekilde secilmesi ve kullanilmasi
gerekmektedir. Ac¢ik kaynakli yazilim programlarinin varligi ve bu programlar yardimi ile topluluk
destekli ¢ozlimler sunulmasi kritik bir dneme sahiptir. Genlerin susturulmasinda veya aktif hale
getirilmesinde kritik bir epigenetik mekanizma olan DNA metilasyonu analizinde, Bismark [35],
MethylKit [36] ve BAT (Bisulfite Analysis Toolkit) [37]; kromatin yapis1 ve gen ifadesini etkileyerek
kimyasal degisikliklere yol agan histon modifikasyonu ve kromatin durumu analizinde, MACS2 [38] ve
DeepTools [39]; acik kromatin analizinde (ATAC-seq, DNase-seq), TOBIAS [40] ve Genrich [41]; ChIP-
seq analizinde, HOMER, MACS, diffBind [38, 42, 43]; RNA tabanli epigenetik diizenleyicilerin
analizinde, miRDeep [44]; ¢oklu epigenetik veri analizinde, Roadmap Epigenomics [45]; veri
gorsellestirme ve istatistiksel analizde, IGV (Integrative Genomics Viewer) [46] ve ComplexHeatmap
[47]; yapay zeka ve makine 6grenimi tabanli analizde, DeepCpG [48]; RNA dizileme verilerini isleyerek
non-kodlayict RNA’larin hedef genlerle etkilesimlerini arastiran ve epigenetik diizenlemede 6nemli rolii
olan non-kodlayict RNA’larin analizinde, miRNA ve IncRNA [49] biyoinformatik araglar olarak
kullanilmaktadir.

Epigenetik verilerin analizinde, biiyiik veri setlerinin igslenmesinde farkli platformlar arasi veri uyum
sorunlari, verilerin dogrulugunu ve biyolojik anlamini bozabilecek teknik giiriiltii ve artefaktlar gibi
birtakim problemler ile karsi karsiya kalinabileceginin bilinmesi ve analiz siirecinin titizlikle
yuriitiilmesi gerekmektedir [50]. Bu artefaktlar, deneysel ve teknik olabilecegi gibi analiz siirecinden de
kaynaklanabilmektedir.

1.3. Epigenetik Analizde Artefaktlarin Tiirleri ve Kaynaklar

Epigenetik analizde, artefaktlarin tiirlerine ve kaynaklarina iliskin aciklamalar asagida verilmistir
[51, 52].

Deneysel Kaynakli Artefaktlar:
DNA izolasyonu: DNA’nin yetersiz saflastirilmasi, metilasyon profillerini etkileyebilir.

Bisiilfit doniigiimii: Bu islem sirasinda DNA'nin par¢alanmasi veya yan iiriinlerin olusmasi yanlig
sonuglara sebebiyet verebilir.
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ChlIP-seq deneyleri: Antikorlarin spesifik olmamasi veya diistik afinitesi, yanls sinyal olusumuna
yol acabilir.

Teknik Kaynakli Artefaktlar:

Hizalama hatalari: Dizileme verilerinin referans genomla yanlis hizalanmasi, 6zellikle tekrarlayan
bolgelerde artefakt olusturabilir.

PCR bias: DNA amplifikasyonu sirasinda belirli bélgelerin daha fazla kopyalanmasi, sonuglarin
bozulmasina neden olabilir.

Batch etkisi: Farkli deneysel gruplar arasinda sistematik varyasyonun meydana gelmesi, biyolojik
olmayan farkliliklar meydana getirebilmektedir.

Analiz Siirecinden Kaynaklanan Artefaktlar

Veri normalizasyonu eksikligi: Teknik degiskenlerin diizeltilmemesi, sonuglar1 daha da yaniltici bir
hale getirebilir.

Yanlis pozitifler ve negatifler: Istatistiksel analizlerde hatali esik degerleri, ger¢ek biyolojik
sinyalleri kaybolmasina veya yanlis bulgular elde edilmesine sebep olabilir.

Artefaktlarin dogru bir sekilde tespiti ve diizeltilmesi, epigenetik analizlerin giivenilirligini ve
biyolojik olarak anlamliligini arttirir. Teknik artefaktlar1 dikkate almamak, yanlis bilimsel sonuglara ve
yanlig yorumlamalara yol agabilir. Bu sebeple, yiiksek kaliteli 6rnek hazirliginin yapilarak protokollerin
uygulanmasi, dogru deneysel tasarimlarinin elde edilmesi, sistematik hatalar icin istatistiksel
diizeltmelerinin yapilmasi ve gorsellestirme ile kontrol islemlerinin yapilabilmesi i¢in gorsellestirme
araglarinin kullanilmasi gerekmektedir.

1.4. Epigenetik Verilerin Boyutlari
Epigenetik veriler, yaygin bir bigimde birden fazla boyuta sahiptir. Bu boyutlar;

Uzamsal boyut: Epigenetik degisikliklerin genom boyunca promoter ve enhancer gibi belirli
bolgelerde dagilimi [53].

Zamansal boyut: Farkli gelisimsel asamalar veya ¢evre sartlar altinda epigenetik profilin degisimi
[54].

Coklu omik entegrasyonu: Epigenetik veriler genel olarak genomik, transkriptomik ve proteomik
veriler ile entegre bir bigimde analiz edilmektedir [55].

2. SONUC

Son yillarda epigenetik alaninda meydana gelen gelismeler ve yenilikler, hem temel bilimler hem de
uygulamali bilimler alanindaki epigenetik analizin gliclinii arttirmistir. Teknoloji alaninda meydana
gelen ilerlemeler ile birlikte, epigenetik verilerinin daha genis kapsamli bir bigimde analiz edilmesi
saglanmustir. Genetikte “epigenetik” adi verilen kavramin kesfedilmesi ile birlikte bir¢ok calisma
yapilmistir ve bu ¢alismalarin ¢ogu, bilinen genetik ¢oztimlemelerle ifade edilemeyen yeni teorilerin
ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu teoriler araciligi ile kanser ve bazi kalitsal hastaliklar gibi ciddi saglik
problemlerine aciklik getirilebilecegi ve tedavi yontemlerinin gelistirilebilecegi Ongoriilmektedir.
Epigenetik analiz ve teknolojiler, biyomedikal aragtirmalar, ¢evresel bilimler ve kisisellestirilmis tip
alanlar1 i¢in bliylk firsatlar ve avantajlar sunmaktadir. Kigisellestirilmis tip ve terapotik uygulamalari
icin yeni epigenetik biyobelirteglerin tanimlanmasi, genetik kaynaklarim korunarak bireysellestirilmis
beslenme stratejilerinin gelistirilmesi, taginabilir ve hizli analiz sistemlerinin olusturulmasi, ¢oklu omik
entegrasyonunun elde edilmesi bu avantajlardan bazilaridir. Tek hiicre epigenetik teknolojileri, yiiksek
verimli dizileme teknolojileri ile entegre edilmis yapay zeka ve makine 6grenimi alanlari, epigenetik
analizin potansiyel uygulama alanlar1 olup gelecege 151k tutan gelismelerdir. Ayrica, epigenetik
arastirmalarda uluslararasi is birliklerinin arttirilmast igin stratejik bilgiler sunmak, kanser, diyabet ve
Alzheimer gibi hastaliklar ile iliskisinin ele alindig1 ¢alismalara yonelik atif ve trend analizlerini yapmak
ve ChlP-seq, ATAC-seq ve bisiilfit sekanslama gibi epigenetik analiz araglarina yonelik ¢aligmalari
siirdiirmek iizere, bibliyometrik c¢alismalarin titizlikle yiiriitilmesi alanin gelecekteki arastirma
egilimlerini ve potansiyel firsatlarin1 belirlemek agisindan olduk¢a oOnemlidir. Gelecekte daha
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standartlastirilmig ve kolay erisilebilir teknolojilerin gelistirilmesi ile epigenetik arastirmalarin daha
genis bir uygulama alani bulacagi tahmin edilmektedir. Fakat bu firsatlarin gerceklestirilmesi igin
teknik, biyolojik ve etik bir¢ok problem ile yiizlesmek durumunda kalinacaginin da bilinmesi
gerekmektedir. Gelisen teknolojilerin etkin bir sekilde kullanilabilmesi igin veri y6netimi, etik ilkeler
ve teknolojiye erigsim hususunda kapsamli politikalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hayvansal iiretimde epigenetik aragtirmalar, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimini daha iyi
anlamamizi saglayarak tarim ve hayvancilikta yeni bir ¢igir agacak ve hayvansal iiretime hem biyolojik
hem de ekonomik alanda biiyiik katkilar sunacaktir. Epigenom diizenleyicileri hedef alan biyoteknolojik
uygulamalar ve yapay zeka destekli biyoinformatik analizler, hayvanlarin genetik potansiyelinden daha
etkili bir bigimde yararlanmamiza yardimc1 olacaktir. Yapilan ¢alismalar, epigenetik verilerin nesiller
arast aktarimimin kalict iyilestirmeler saglama giiciine sahip oldugunu gostermistir. Epigenetik
alanindaki ¢alismalarda kullanilan biyoinformatik analizler, daha verimli, daha saglikli ve kiiresel gida
giivenliginde Karsilasilan problemlere uzun vadede ¢6ziimler sunabilen daha g¢evre dostu iiretim
sistemlerindeki ilerlemelere &nderlik ederek etkilerinin anlasilmasini kolaylastirmaktadir. Ozellikle
yapay zekanin biyiik veri ile entegrasyonunun biyoinformatik araglarin giictinii arttirmasi
hedeflenmektedir.
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