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Bitkiler c¢evrelerinde meydana gelen degisiklikleri algilayabilmek, biliyiime ve
geligimlerini degisen kosullara gore koordine etmek icin c¢esitli izleme sistemleri
geligtirmislerdir. Bu baglamda; bazi bitki gruplarinda ¢igeklenmenin meydana gelmesi
icin belli bir siire soguga maruz kalmasi gerekmektedir. Vernalizasyon olarak bilinen bu
siire¢, bahsedilen sistemler i¢in bir Ornektir. Vernalizasyon siireci bir¢ok bitkide
ciceklenmeye gegisi inhibe eden floral baskilayict genlerin baskilanmasiyla sonuglanir.
Bu derlemede bitkiler i¢in model bir organizma olarak kabul edilen Arabidopsis ve diger
cicekli bitkilerde, vernalizasyon aracili giceklenmeye gegcis siireciyle ilgili son epigenetik
gelismeler ele alinacaktir. Bu ¢aligmada ayrica Arabidopsis ve diger bitkilerde
vernalizasyona yanit olarak verilen diizenleyici dongiiler arasindaki benzerlikler ve
farkliliklarin tartigilmasi ile beraber vernalizasyonda baskilayic1 etki yapan gen
lokuslarinda meydana gelen histon modifikasyonundaki degisimler ve vernalizasyonda
etkili diger epigenetik mekanizmalardan da bahsedilecektir. Sonug olarak bitkilerdeki
vernalizasyon olgusunda etkili epigenetik mekanizmalarin arastirilmasi, gelecekte
ciceklenmeye bagli verim kayiplariin azalmasinda etkili olmasi agisindan énemlidir.
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Plants have developed a number of monitoring systems to sense changes occurring in the
environment and to coordinate their growth and development accordingly. Some plant
groups have cold exposure requirement for a certain period to induce flowering. That
process known as vernalization is case in point for mentioned systems. In many plants
group, vernalization results in repression of floral repressor genes inhibiting floral
transition. In this review, last epigenetic developments about vernalization mediated
floral transition in Arabidopsis regarded as model organism for plants and other flowering
plants will be discussed. Furthermore, similarity and differences in regulatory cycles in
Arabidopsis and other flowering plants, changes in histone modifications at floral
repressor loci and other epigenetic systems effective in vernalization will be discussed.
To sum up, profound investigation of epigenetic mechanism behind the vernalization
process plays an important role to decrease flowering-dependent yield losses.

Giris

Cevresel degisikliklerin siirekli izlenmesi bitkinin
bliylimesi ve gelismesinde kilit 6neme sahiptirler.
Bitkiler, metabolizmalarin1 dis etkilerle meydana gelen
giinliik degisimlere gore uyarlar ve mevsimsel igaretlere
gore gelisim devrelerini belirlerler. Isik miktar1 ve kalitesi
ile fotoperiyodun algilanmas: sirkadiyan (giinliik) saati ile
olan etkilesimlerin yani sira fotoreseptorler vasitasiyla
olmaktadir (Chen ve Chory, 2011). Bitkilerin sicakliklari
algilama sekli ¢ok iyi anlasilmamistir, ancak muhtemelen

bu siire¢ kromatin kaynakli mekanizmalar1 da igeren bir
takim reseptorlerle olmaktadir (Kumar ve Wigge, 2010).
Bazi durumlarda bu gevresel isaretler bitkinin gelisim
donemi boyunca mitotik olarak sabit kalan degisimlere
neden olur. Bugiine kadar bitkilerde bu tiir epigenetik
hafizaya dair karakterize edilen en 1iyi Ornek
vernalizasyon olayidir, yani kisin soguga maruz kalan
bitkilerde ¢igeklenmenin hizlandirilmasidir (Chouard,
1960; Lang, 1965). Birgok bitki tiiri bu anlamda bir
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soguklanma ihtiyact duymaktadir, yani bu bitkilerde uzun
stiren bir soguk doneminin sonuna kadar ¢igeklenme
baskilanmaktadir. Vernalizasyon olayi, soguk doénem
boyunca meydana gelir, ancak ¢iceklenme olay1 sadece
belirli periyodlarla ve diger kosullar uygun oldugu zaman
meydana gelir (Henderson ve Dean, 2004; Kim ve ark.,
2009).

Vernalizasyon  olaymm  ardindaki ~ molekiiler
mekanizmaya dair mevcut bilgimizin ¢ogu model bitki
Arabidopsis thaliana iizerine yapilan c¢aligmalardan
gelmektedir. Arabidopsiste FLOWERING LOCUS C
(FLC) geninin kademeli baskilanmasi ve stabil susturma
caligmalar1 sonucunda bu genin vernalizasyon olayinin
merkezinde oldugu tespit edilmistir (Michaels ve
Amasino, 1999; Sheldon ve ark., 1999). Ayrica diger bazi
genlerde de vernalizasyona bagl tepkiler olustugu
bulunmustur  (Bouveret ve  Schonrock, 2006).
Arabidopsis'te FLC geninin vernalizasyonla baskilanmasi
cok belirgin ozelliklerle karakterize edilir: (1) Bitkilerin
uzun siiren soguklara maruz kalmasi mitotik olarak sabit
durumlarin ortaya ¢ikmasimna yol acar (Burn ve ark.,
1993). (2) Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar sonucunda,
epigenetik baskilamanin muhtemelen sadece FLC geni ile
sinirlt oldugu bulunmustur. Bununla beraber bu gene
komsu olan genlerin soguk havalardan etkilendigi ve bu
durumun Arabidopsis'te bulunan birgok gen i¢in yaygin
olabilecegi de tahmin edilmektedir (Kilian ve ark., 2007);
(3) Susturma mekanizmasinin kurulmasi ve devam
ettirilmesi arasinda zaman agisindan kesin bir ayrim sz
konusudur, bu ayrim vernalizasyon durumunu belirgin bir
sekilde ortaya koymada yardimci olabilir. (4) Bu
baglamda vernalizasyondan sonra ilgili gen susturmanin
derecesi soguk maruzunun siiresini yansittigi i¢in
vernalizasyon olay1 igin susturma siireci kantitatif bir
durum olarak degerlendirilmistir (Sheldon ve ark., 2009).

Epigenetik durum, her nesilde yeniden ayarlanir, bu
durum her bir nesildeki bitkiler igin soguklanma
ihtiyacinin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (Choi ve ark.,
2009; Sheldon ve ark., 2008). Vernalizasyon olay1 birgok
biyolojik mekanizmada bulunan epigenetik susturma

mekanizmasiyla bazi ortak karakteristikler
paylagsmaktadir. Bu derlemede Dbasta Arabidopsis
bitkisinde olmak {izere genel olarak bitkilerde

vernalizasyon mekanizmasinin epigenetiksel metodlart
tanimlayacagiz ve Ozellikle de sistem dinamiklerinin
matematiksel modellemesiyle elde edilen yaklagimlara
odaklanacagiz (Song ve ark., 2012).

Epigenetik, genel olarak genotipik degisikliklerden
kaynaklanmayan gen ekspresyonundaki farkliliklart
inceler. Bu olaymn, molekiiler temeli karmagsik bir olay
olup belli genlerin aktivasyonunun ne zaman ve nasil
olacagini ele alir. Bu gibi molekiiler durumlara agiklik

getirirken, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu,
kromatin sekillenmesi gibi mekanizmalardan
yararlanmaktadir.

Epigenetiksel ~ bir  mekanizma  olan  histon

modifikasyonundaki degisimler ile bitki floral baskilayici
lokusunda meydana gelen degisim, bitkiler soguga maruz
kaldiktan sonra da dengeli bir sekilde devam eder, bu
durum ashnda ¢iceklenme siirecinin saghkli bir sekilde
gerceklesmesi i¢in alinmig bir dnlemdir (Kim ve Sung,
2014). Bitkilerde gen ifadesindeki degisikliklere bagl
olarak ¢igeklenmeyle ilgili i¢ ve dig sinyallerin

entegrasyonu saglanir. Ornegin, Arabidopsis bitkisinde
cevresel ve icsel ¢igeklenme yolaklarinda meydana gelen
floral gen ekspresyon seviyesindeki bir dizi degisimin
etkisi ile floral integratdr genlerin regiilasyonunu saglar.
Bu floral genleri FLOWERING LOCUS T
(FT:At1g65480), SUPPRESSOR OF OVEREXPRESSION
OF CONSTANS 1 (SOC1:At2945660), ve AGAMOUS-
LIKE 24 (AGL24:At4g24540) seklinde siralamak
miimkiindiir (Kim ve ark., 2009). Ci¢eklenme zamaninin
ayarlanabilmesi i¢in Dbitkiler diizenleyici devreler
kullanirlar. Bu diizenleyici devrelerin temel bilesenleri
ciceklenme zamami ile ilgili iki biiyik genden
olusmaktadir: CONSTANS (CO: At5g15840) ve FLC:
(At5g10140). Bunlardan CO floral aktivator olarak gorev
yaparken, FLC floral represor olarak gérev yapar. CO
geni foto periyod ile uyarilir ve downstream floral
integratorlerin ekspresyonunu aktif hale getirir, boylece
ciceklenmeye gecis siireci baslatilir. Obiir taraftan FLC
geni downstream floral integratorleri baskilayarak
ciceklenmeye geg¢isi engeller (Kim ve ark., 2009; Searle
ve ark., 2006). Hem otonom yolaklar hem de
vernalizasyon yollaklar1 floral represér FLC' yi baskilar.
FLC ekspresyon seviyesi yiiksek oldugunda uyarici olan
uzun giin kosullar1 altinda bile ¢igeklenme inhibe edilir.
Bu yiizden Arabidopsis'te vernalizasyon ihtiyaci FLC
ifadesinin yiiksek olmasindan kaynaklanir. (Johanson ve
ark., 2000; Michaels ve Amasino, 1999; Sheldon ve ark.,
1999). Son yillarda yapilan genis oOlgekli c¢alismalar
Arabidopsis model bitkisinde igsel ve gevresel sinyallerle
ciceklenmeye gecisi saglayan molekiiler epigenetik
mekanizmay1 bir nevi aydinlatmistir (Kim ve Sung,
2014).

Ciceklenmenin Molekiiler Temeli

Vernalizasyon  olaymin  ardindaki ~ molekiiler
mekanizmaya dair mevcut bilgimizin ¢ogu model bitki
Arabidopsis thaliana iizerine yapilan c¢alismalardan
gelmektedir. Arabidopsis'te FLC'nin birinci intron
bolgesine bagli olan histonlar; histon deasetilasyonu ve
histon metilasyonu i¢in hedef konumundadirlar (Sheldon
ve ark., 2006; Sung ve Amasino, 2004b). Ayrica bu
bolgelerin  varligi  ¢iceklenmenin  baskilamasi igin
gereklidir (Sheldon ve ark., 2002). FLC lokusundaki
histon modifikasyonlari mitoz boliinme boyunca sabittir
ve bitkinin hayat donglisi boyunca devam ettirilir
(Bastow ve ark., 2004; Sheldon ve ark., 2006). FLC
aktivitesinin bu sekilde epigenetik olarak regiile edilmesi

Arabidopsis i¢in somatik bir hafiza saglar. VIN3
(VERNALIZATION INSENSITIVE 3) genine
vernalizasyonla ~ FLC  baskilamast  igin  ihtiyag

duyulmaktadir (Sung ve Amasino, 2004b). VIN3 sogukla
uyarilan bir proteini kodlamakta ve FLC'yi baskilayan
histon ~ modifikasyon  kompleksleriyle  etkilesime
girmektedir. Bu agidan bakildiginda VIN3 sogugun
algilamasiyla iligkili olabilir (Gazzani ve ark., 2003).
Vernalizasyon yanitlari VRN1(VERNALIZATION 1)
geninin  epigenetik  regiilasyonunu  kapsamaktadir.
Vernalizasyon olayt VRN1 geninin transkripsiyonel
aktivitesi ilizerinde kiimiilatif bir etkiye sahiptir ve FLC
lokusunda oldugu gibi transkripsiyonel baskilama igin
ihtiya¢ duyulan VRN1 geninin birinci intron kisminda
baz1 bolgeler bulunmaktadir. Bu bdlgeler muhtemelen
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FLC baskilanmasina benzer sekilde histon modifikasyon
kompleksleri tarafindan hedeflenmektedir. Daha once
yapilmig bir ¢calismada, tahillarda vernalizasyon siirecinin
somatik  hafizas1t i¢gin bir mekanizma sagladig1
bulunmustur. Ayrica VRN1 lokusunda ki histon
modifikasyonlar1  bitkinin  soguklanma ihtiyaglarim
giderene kadar VRN1 geninin  mitotik olarak
baskilanmasina yol agar ve sonra da vernalizasyon olay1
VRN1  ekspresyonunu  aktif hale getiren bu
modifikasyonlar tersine ¢evirecek protein komplekslerini
aktif hale getirir. Sonug¢ olarak bir sonraki jenerasyonda
vernalizasyon yanitlarinin bastaki durumuna dondiirmek
icin mayoz sirasinda kromatinler baskilama durumuna
dondiiriiliirler (Trevaskis ve ark. 2007).

Epigenetik Degisim Olarak Vernalizasyon

Diger  biyolojik  yamitlardan  farkli  olarak,
vernalizasyon yanitlar1 dis uyartilara bagli olarak hemen
meydana gelmez. Daha ¢ok, orijinal uyarici ortadan
kaldirildiginda hizlandirilmis ¢igeklenme meydana gelir.
Vernalizasyonun epigenetik dogasi geregi, bitkide diisiik
sicakligin kalici genetik degisikliklere neden oldugu
tahmin edilmektedir (Lang, 1965). Arabidopsis te,
vernalizasyonla meydana gelen major stabil degisimler
floral represoriin (FLC) stabil olarak baskilanmasidir.
Aym1  zamanda  Arabidopsis  model  bitkisinde
vernalizasyondan once FLC seviyesinin yiiksek olmasi
floral gecisi engellemektedir. Soguga uzun siire maruz
kalan bitkilerde epigenetik FLC baskilanmasi meydana
gelmektedir. Diisiik sicakliklarla uyarilan baskilanmig
FLC durumu, bitkiler daha uygun biiyiime sicakliklarina
dondiiriildiigiinde bile ardigik mitotik boliinmeler boyunca
stirdtiriilir. Bu yiizden vernalizasyon yoluyla FLC'nin
stabil sekilde baskilanmasi ilkbaharda fotoperiyod
yollaklarinin aktif hale gelmesiyle floral gecise olanak
saglar (Kim and Sung, 2014). Diger yandan bitkilerde
vernalizasyon olgusunun epigenetik mekanizmalarindan
biri olan niikleer organizasyondaki degisimler, glicli ve
stabil bir epigenetik susturmada yer alan trans-acting
faktorler, histon modifikasyonlar1 ve kodlanmayan RNA
icin tamamlayic1 gorevler istlenmektedir. Ancak bu
¢oklu katmanlarin mekanik olarak birbirini nasil
etkiledikleri ise hala bilinmemektedir. Bu baglantilarin
analizini kolaylagtiran sistem vernalizasyon sistemidir. Bu
sistem uzun siire soguga maruz birakilan Arabidopsis
bitkilerinde meydana gelen FLC lokusunun Polycomb-
aracil1 epigenetik susturmasini kapsamaktadir.

FLC Lokusunun Soguklanma Yoluyla Represyonu

Sesil organizmalar olarak bitkiler degisen ortam
kosullarina kars1 nasil cevap verecekleri konusunda farkli
stratejiler gelistirirler. Bu ylizden bitkiler dis sinyalleri
entegre edebilmek i¢in birgok algilayici mekanizma
gelistirmislerdir ve bu mekanizmalar1 biliylime, gelisme ve
metabolizmalarinin regiilasyonunda kullanmaktadirlar. Bu
anlamda uzun stireli mevsimsel isaretler gelisimsel
stirecin zamanlanmas1 ve ¢evre kosullarina uygun
basamaklarin siralanmasi igin kullanilmaktadir. Ornegin
artan fotoperiyoda ve giinliik sicakliga yonelik isaretler
sonucu ¢iceklenme olayr gergeklesmektedir. Mevsimsel
belirteg olarak algilanan sicakligin bir diger yonii ise uzun

siren kis soguklaridir. Bitkiler yeterli miktarda
soguklanmaya maruz kalana kadar ¢igeklenme olay1
baskilanir. Vernalizasyon olarak bilinen bu siire¢ kigin ve
ilkbaharda ekilen varyetelerin 1slahinin merkezinde yer
almaktadir. Ayrica birgok yerel tiir de vernalizasyona
ihtiyag duymaktadir. A. thaliana model bitkisinde, bu
stire¢ FLC lokusunu kodlayan genin epigenetik olarak
susturulmasini icermektedir. (Henderson ve Dean, 2004).
Bununla beraber MADS box proteinleri ¢igeklenme
evresine gegis i¢in gerekli olan gen ifadesini bloke eden
transkripsiyonel baskilayici olarak gérev yapar (Michaels
ve Amasino, 1999; Sheldon ve ark., 1999).

Soguga maruz kalan bitkilerde FLC ekspresyonu
azalir ve epigenetik olarak susturulur. Vernalizasyon igin
gerekli olan  Trans-faktorleri tanmimlayan genetik
caligmalar susturma siireci i¢in gerekli olan birgok
bileseni tanimlamiglardir. Bu ¢alismalar sonucunda histon
metilasyonunun vernalizasyon siirecinin altinda yatan
epigenetik susturmanin belirlenmesinde temel faktor
oldugu bildirilmistir. DNA metilasyonu ise su ana kadar
vernalizasyon siirecinde herhangi bir etkiye sahip
olmadigi tahmin edilmektedir (Finnegan ve ark., 2007;
Jean Finnegan ve ark., 2005).

FLC Lokusunun Nesilsel Diizenlenmesi

Her nesilde FLC ekspresyonunun diizenlenmesi gibi
epigenetik baskilamalar, DNA metilasyonu ve siRNAs
(small interfering RNAs) gibi kalitsal olan epigenetik
susturmalardan farkli bir mekanizma izler (Henderson ve
Jacobsen, 2007). Burda yola g¢ikarak DNA
metilasyonunda ki degigsimlerin FLC ekspresyonunun
diizenlenmesiyle ilgisi olmadigi bulunmustur (Jean
Finnegan ve ark., 2005). Soguklanma sonucunda, FLC
lokusunun ekspresyonuna yonelik c¢aligmalar, FLC
geninin, bitkide vernalizasyon olgusunun nasil meydana
geldigini ortaya koymuslardir (Choi ve ark., 2009;
Sheldon ve ark., 2008). Bu baglamda vernalizasyon ile
ilgili bir lokus ekspresyondan once diizenlenebilir,
ornegin ekspresyon icin gerekli olan transkripsiyon
faktorlerinin varligindan once kilit kromatin degisimleri
meydana gelebilir. Ekspresyon caligmalari,
gametogenesiz sirasinda da FLC'nin gecici olarak ifade
oldugunu gostermistir (Sheldon ve ark., 2008). Bu
baglamda hiicre hafizasinin mitotik olarak sabit kalmasi
vernalizasyon olaymin epigenetik dogasini ortaya
koymaktadir. Bu durum hayati 6éneme sahiptir, ¢linkii bir
sonraki nesilde soguklanma ihtiyacinin tekrardan ortaya
cikmasi i¢in bu hafiza kaybolmaktadir yani her bir nesil
icin vernalizasyon soguklugunun algilanmasi yeniden
olusmaktadir (Sung ve Amasino, 20043).

Sicak Ortam Kosullarn Sonrasi Epigenetik Susturma

Bitkiler uzun siire soguga maruz kaldiktan sonra,
ortam kosullart normale dondiginde FLC lokusunda
goreceli olarak genis kapsamli ve hizli degisimler
meydana gelir. Sicak ortam kosullarma gegisten sadece
birka¢ gilin sonra biitin FLC lokusunda PHD-PRC2
(Plant  homeodomain proteins-Polycomb  repressive
complex 2) kompleksleri tespit edilir (De Lucia ve ark.,
2008). Ilgili gen histon modifikasyonlar;, H3K27me3,
biitin gen boyunca Onemli miktarda artar. Bu
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modifikasyon geligmenin geri kalan kismi boyunca
susturma igleminin stabil halde kalmasi i¢in gerekli bir
Ozelliktir (Angel ve ark., 2011; De Lucia ve ark., 2008).
H3K27me3 soguk maruzundan o6nce ortamda bulunan
aktiflestirici epigenetik isaretlerle yer degistirir, ama bu
isaretler hala tam olarak tanimlanmamastir.

FLC lokusunun epigenetik susturmasindaki
aksakliklar VRN1 (Levy ve ark, 2002), LIKE
HETEROCHROMATIN PROTEIN1 (LHP1) (Mylne ve
ark., 2006; Sung ve ark., 2006a) ve Arabidopsis
PROTEIN ARGININE METHYLTRANSFERASE 5
(ATPRMT5) (Schmitz ve ark., 2008) gibi aktérlerin
eksikliginden de kaynaklanabilir. VRN1 bitkilere 6zgii iki
tane B3 protein baglayici domeini kodlar ve mitoz
sirasinda  bile vernalizasyondan bagimsiz kromatinle
baglant1 kurar (Levy ve ark., 2002; Mylne ve ark., 2006).
LHP1 metazoan HP1 heterokromatin  proteinin
Arabidopsis'teki tek homologudur (Mylne ve ark., 2006;
Sung ve ark., 2006a) ve oOncelikli olarak kromodomeini
vasitastyla H3K27me3 ile baglanti kurar (Sung ve ark.,
2006a; Turck ve ark., 2007). ATPRMT5 tip 2 protein
arjinin metiltransferazi kodlar. Bu proteinlerin polycomb
degisim mekanizmasina entegre edilme yollar1 hala tam
olarak bilinmemektedir. Vernalizasyonun bu agamasina
dair 6nemli bir soru soguk donemin ilk asamalarindan
ziyade sicak kosullara doniilir doniilmez sistemin
epigenetik  durumunu  degistirmesidir. Bu  durum
muhtemelen degisimin soguk havalarda perdelenen DNA
replikasyonuna ihtiya¢ duymasindan kaynaklanmaktadir
(Shindo ve ark., 2006; Finnegan ve Dennis, 2007). DNA
replikasyonu susturmaya doniik degisimi kolaylastirarak
aktif kromatin isaretlerini ortadan kaldirabilir. Ancak
replikasyon her 24 saatte bir meydana gelir (Grandjean ve
ark. 2004; Reddy ve ark. 2004), yani genel niikleozom
dongiisiinden ¢ok daha az siklikla meydana gelir (Deal ve
ark., 2010). Bu konuyla ilgili diger ilging bir olasilik ise
DNA replikasyonu sirasinda ortamda bulunan 6zellesmis
bilesenlerin bu degisimi kolaylastirmasidir.

Histon Modifikasyon Tabanh Epigenetik Hafizanin
Dijital Dogasi

FLC lokusunda oldugu gibi histon modifikasyonlarma
bagli kantitatif susturma (veya aktivasyon) mekanizmasi
aktif ya da pasif hale getirilebilen bir mekanizmadir. Bu
durum hiicre boliinmesinin bircok safhasinda sistem
biitiinligiinin ~ korunmasina  yonelik  gereklilikten
kaynaklanmaktadir. DNA replikasyonu sirasinda dijital
acilip kapanan hafiza bastanbasa yazilabilir, oysaki
susturma ve aktivasyon mekanizmasinin kademeli
hafizas1 c¢ok kolay bir sekilde aksakliga ugrayabilir.
Kantitatif ve organizma seviyesinde bir hafiza
olusturmanin en tutarli yolu belirli sayidaki hiicrenin
populasyon ortalamasiyla olur. Bu durum ise kantitatif
tepkilerin biitin bir organizma seviyesinde nasil
davrandiklar1 sorusunu ortaya cikarmaktadir (Corbesier
ve ark., 2007).

Vernalizasyon sirasinda floral baskilama geninin
baskilanmasi seklinde ortaya g¢ikan kantitatif epigenetik
hafiza olusturulur. Deneysel ve bilgisayarli modelleme
tekniklerinin  kombinasyonu histon modifikasyonlar1
temelindeki bir mekanizmanin bu hafizanin olusumuna
katkida bulundugunu ortaya g¢ikarmistir. Bu durum ise

FLC lokusunun stabil bir durumda kalmasini saglayan ve
olduk¢a dinamik olan okuma ve yazma mekanizmasinin
varligina  baghdir.  Sistemde  genetiksel  yaygin
dinamiklerin bir sonucu olarak, kiiciik bir bolgede
susturulan histon modifikasyonlarinin niikleazyonu ile
FLC genin ifadesi baskilanabilmektedir. Vernalizasyonun
temelinde yer alan kromatin dinamiklerinin kalitim
kolaylig1 ve saglamligi bu mekanizmanin biyolojide daha
genel roller istlendigini gostermistir. Cimlenme ve
tomurcuk  dormansisi  gibi  gelisimsel  gegislerin
zamanlamasinda kullanilan Slgliimler ve diger g¢evresel
isaretler bu konu igin 6rnek olarak gosterilebilir. Yiiksek
yapili Okaryotlarin gen regiilasyonu i¢in Onemli olan
polikomb ve diger susturma sistemlerinin korunmasi,
vernalizasyon dinamiklerinin anlasilmasiyla ortaya ¢ikan
konseptlerin bu konuyla genis anlamda bir ilgilerinin
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica polikomb ve diger
susturma sistemlerinin ubiquitous, polikomb ve Trithorax
grup proteinleri gibi karsit diizenleyici mekanizmalar
arasindaki antagonizmde daha etkin roller istlenebilecegi
de disiinilmektedir (Ringrose ve Paro, 2004;
Schuettengruber ve ark., 2007; Schwartz ve Pirrotta,
2008).

Biitiin kromatin modifikasyonlari, hedef genlerin ifade
olma durumlarim1 tamimlamaktan ¢ok ifade olma
durumlarint  yansittiklar1  igin  epigenetik  olarak
diistintilmemelidir (Henikoff ve Shilatifard, 2011). Aktif
gen ekspresyonuyla ilgili histon modifikasyonlarint;
histon asetilasyon, histon H2B mono-ubikitinasyon

(H2Bub), histon H3 lizin 36 di-/tri-metilasyon
(H3K36me2/3), histonH3 lizin 4 tri-metilasyon
(H3K4me3) seklinde siralamak mimkiindiir. A.

thaliana'da PcG proteinleri histon modifikasyonlarini
katalizleyen iki sinif Polycomb baskilayict kompleks
(PRCs) olustururlar. PRC2 kompleksi H3K27me3'in
depozisyonunda gorev alir (Mozgova ve Hennig, 2015).
PRC1 kompleksleri ise en az iki alt simifa ayrilir.
Bunlardan PRCI1 kompleksinin dogal formu H2Aub'yi
(Histone H2A monoubiquitylation) katalizlerken, diger
formu H2Aub'den bagimsiz olarak kromatini sikistirir
(Merini ve Calonje, 2015; Mozgova ve Hennig, 2015).
Bitkilerde ve hayvanlarda PRC ve TrxG komplekslerinin
antagonist etkilerini gosteren bircok Ornek mevcuttur,
bununla birlikte her iki kompleks tarafindan modifiye
edilen biitiin genlerin transkripsiyon durumlariin kalitimi
sabit bir sekilde meydana gelmez. (Pu ve Sung, 2015;
Steffen ve Ringrose, 2014).

Vernalizasyonda Etkili FT Lokusunun Epigenetik
Regiilasyonu

FT lokusunda meydana gelen sinyal entegrasyonunun
temelinde kromatinlerin ¢  boyutlu  yapisal
konfigiirasyonlar1 yer almaktadir. FT lokusu A. thaliana
model bitkisinde alisilmisin diginda uzunluga sahip bir
promotdr tasir ve bu gen intron bdlgesinde diizenleyici
element 6zelligi gosterir. FT geninin CO transkripsiyon
faktorii tarafindan upregiilasyonu Turpgiller (Brassicaeae)
familyasinda bulunan FT ortologlar1 arasinda bir hayli
korunmus olan iki bolgeye baglidir (Adrian ve ark., 2010;
Liu ve ark., 2014a). Yakin FT promotorii COREs;
TGTG(N)2-3AT gibi ¢esitli CONSTANS yant
elementleri igerir, bu elementler in vitro kosullarda CO
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transkripsiyon faktdriine bagli bulunabilirken (Tiwari ve
ark., 2010), in vivo kosullarda FT geninin ekspresyonunu
etkilemektedir (Adrian ve ark., 2010; Cao ve ark., 2014).
BlockC olarak bilinen ikinci diizenleyici bdlge ise
transkripsiyon baslangic kisminin upstream yoniine
yerlesmis bulunan ve yaklasik 5,7 kb uzunlugundaki bir
bolgedir. Bu bolge distal hizlandirict  gorevini
ustlenmistir. Her iki bolge FT geninin fotoperiyodik
kontrolii i¢in gerekli ve yeterliyken, bu iki kontrol
bodlgesinin disinda kalan bdlgeler daha ¢ok ekspresyonun
modiilasyonunda rol alirlar (Liu ve ark., 2014a).
Cigeklenme olaymin zamaninda meydana gelmesi
rozet yapraklarin floem arkadas hiicrelerinde meydana
gelen FT ekspresyonunun zaman ve konum olarak diizenli
sekilde kontrol edilmesine baghdir. FT ekspresyonunun
dokuya ozgii sekilde regiile edilmesi olayr tam olarak
anlagilmamis olsa da, ekspresyonun zamansal kontroliinde
PcG aracili baskilamanin rolii detayli bir sekilde
tammlanmigtir (Adrian ve ark., 2010; Farrona ve ark.,
2011; Takada ve Goto, 2003). A. thaliana PcG mutantlar
olan embryonic flower 2 (emf2) ve emfl, curly leaf (clf),
multicopy suppressor of ira 1 (msil) ve like-
heterochromatin protein 1 (lhpl) mutantlart hem LDs
(Long days) hem de short days (SDs) icin erken
¢igeklenmeden ¢ok erken c¢iceklenene kadar c¢esitli
fenotipik varyasyonlar gostermektedir. Bu farklilik ise
temelde FT lokusunun baskilanmasindan
kaynaklanmaktadir (Merini ve Calonje, 2015; Mozgova
ve Hennig, 2015; Steinbach ve Hennig, 2014). EMF2,
CLF ve MSII1, baskilayict kromatin belirteci olan
H3K27me3' {i olusturan EMF2-PRC2 kompleksinin alt
birimidir  (Schatlowski ve ark., 2008). H3K27me3
afinitesine sahip ve kromodomain o6zelligi go6steren
LHPI'in PRC2 kompleksiyle etkilesim halinde oldugu
belirtilmis ve PRCI1 kompleksinin dogal ve dogal
olmayan formlarmin bir pargasi oldugu bildirilmistir
(Mozgova ve Hennig, 2015; Steinbach ve Hennig, 2014).
Ayrica, me3 de-metilaz aktivitesine sahip jumonji domain
proteinini  kodlayan =~ RELATED TO EARLY
FLOWERING 6 [REF6 (JMJI12)] geninin asirt
ekspresyonu erken ¢iceklenmeyle ve FT ekspresyonunda
ki artigla sonuglanmistir (Lu ve ark., 2011). A. thaliana
model bitkisindeki birgok hedef genden farkli olarak, FT
lokusundaki H3K27me3 bolgesi sadece gen birimiyle
sinirhi degil ayni zamanda promotdr ve downstream
bolgelere de yayilmis durumdadir (Turck ve ark., 2007).
BlockC  bolgesi H3K27me3  modifikasyonlarindan
bagimsiz ve genom boyutlu DNaz-l hipersensitif
profillemeye goére acik bir kromatin yapisi gosterirken
(Zhang ve ark., 2012), yakin promotor bolgesi goreceli
olarak daha kapali bir yap1 gosterir ve H3K27me3
modifikasyonlarina daha agik bir bolgedir. Aslinda
BlockC dizisinin delesyonu yabani tip yapraklardaki FT
gen ekspresyonunu sustururken, lhpl ve clf mutant
bitkilerinde bu durum gerceklesmez (Adrian ve ark.,
2010; Liu ve ark., 2014b). FT aktivasyonuyla kromatin
donilisiimiiniin  engelleyici durumdan serbest duruma
gecisi beklenmektedir. H3K27me3 yapisinda ki dinamik
degisimleri ve ekspresyonla pozitif korelasyon gosteren
kromatin modifikasyonlarinin  varligimm1  yabani tip
bitkilerdeki FT lokusunda tespit etmek zordur, bu durum
muhtemelen stnirly ekspresyon domaininden
kaynaklanmaktadir (Adrian ve ark., 2010; Farrona ve ark.,

2011; Oh ve ark., 2008; Yang ve ark., 2010). Bu durumla
ilgili genetik kanitlar CO aracihi FT gen ifadesinin
upregiilasyonun kromatin faktorleriyle iligkisini ortaya
koymaktadir. Ilk olarak MRG (Morf Related Gene)
kromodomain proteinleri olan MRG1 ve MRG2
proteinleri  CO ve  H3K36me/H3K4me  histon
proteinlerine bagimli bir sekilde intermediate-yakin FT
promotoriine baglanir (Bu ve ark., 2014).

Kromatin modifikasyonlar1 dolayli ve direkt olarak
MADS domein araciligryla FT lokusunun
baskilanmasinda yer alirlar. Oncelikle FLC ve FLM
EMFIc ile etkilesime girerler. Sonrasinda SVP (SHORT
VEGETATIVE PHASE) bir Myb domein faktdrii olan

EARLY FLOWERING MYB PROTEIN (EFM)
ekspresyonunu artirir, buna karsgin FT lokusunda
baskilayic1 fonksiyon gorevi gorir. EFM H3K36

demetilaz JUMONIJI 30 (JMJ30) ile etkilesime girer (Yan
ve ark., 2014).

Noncoding RNA’lar Erken Ciceklenmeyi Onler

Iki tane baglantili microRNA ve hedef transkripsiyon
faktor modiilleri birgok bitki familyasinda gelisme
stireclerinin herbirinde zamanlayic1 olarak goérev alirlar
(Teotia ve Tang, 2015). Son zamanlarda yapilan cesitli
derlemelerde bu konu detaylica tartigilmistir (Teotia ve
Tang, 2015; Wang ve Wang, 2015). Daha dnce yapilmis
bir caligmada Yasa bagl yolak (Pathway) ilk modiil
miR156°y1 kodlayan sekiz genden olusmaktadir, miR156,
translasyonun degredasyonunda ya da baskilanmasinda
gorev alan alarak ¢esitli SQUAMOSABINDING-
PROTEIN-LIKE (SPL) transkripsiyon faktorlerini
hedeflemektedir (Gandikota ve ark., 2007; Wu ve
Poethig, 2006; Yang ve ark., 2010). A. thaliana’da SPL
transkripsiyon faktorleri iremeye gec¢isi diizenleyen
pozitif diizenleyicilerin ekspresyonunu uyararak direkt
olarak ciceklenmeyi artirabilirler (Wang ve ark. 2009;
Yamaguchi ve ark., 2009). SPL aym zamanda
yapraklardaki floem hiicrelerinin FT lokusunu pozitif
yonde diizenleyebilirler (Wang ve ark., 2009). FT-FD
kompleksleri SOC1, FUL ve APlekspresyonu olumlu
yonde etkiledikleri igin miR156 ileri besleme dongiisiinde
kilit rol oynamaktadir (Wu ve ark., 2009). Dahas1 FT,
SOC1, FUL ve AP1 dolayli olarak SPLs tarafindan regiile
edilirler (Wu ve ark., 2009). Birgok bitki familyasinda
gelisimin ilk haftalarinda miR156 ifadesi kademeli olarak
downregiile edilir (Wu ve ark., 2009). A. thaliana’da,
MADS transkripsiyon faktorleri olan AGL15 ve AGL18
heterodimer yap1 olustururlar, bu yap1 direkt olarak (pri)-
mirRNA156a/c. transkripsiyonunu aktif hale getirirler. Bu
duruma uygun olarak, agll5;agll8 mutantlar1 erken
cigeklenen fenotipik 6zellik gosterirler (Serivichyaswat ve
ark., 2015). AGL15 ekspresyonu direkt olarak AP2 ile
aktif hale getirildigi icin diizenleyici geri besleme sistemi
diizenleyici dizinin baslama ve bitis noktalariyla baglanti
kurar (Yant ve ark., 2010). H3K27me3-positive lokus
sayist g6z Oniinde bulunduruldugunda, miR156 ve
miR172 hedef lokuslarinin yani sira bu miRNA’larin

ekspresyonu PcG yolagindan etkilenmesi
muhtemeldir(Lafos ve ark.,, 2011). Son zamanlarda
yapilan  bir ¢alijmada miR156a ve miRI156¢

transkripsiyon baglangi¢ kismindaki (TSS- Transcription
start site) H2Aub ve H3K27me3 seviyesinin, AtBMI1A
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ve AtBMIIB fonksiyonuna bagli oldugu gosterilmistir
(Pico ve ark. 2015).

Sonucg

Bu calismanin sonucunda vernalizasyon yolaklarinin
bitki familyalar1 arasinda Onemli Olgiide farkliliklar
gosterdigi anlagilmaktadir.

Bu baglamda molekiiler detaylari hakkinda ¢ok fazla

bilgi  sahibi  olmadigimiz  diger  familyalardaki
vernalizasyon yolaklart da hizli bir gekilde evrimlesmistir.
Bitkilerin ~ 1liman  iklimlere  adaptasyonu, ¢evre

sicakliklarinda ki dalgalanmalara karst kromatin ve
kromatin diizenleyici yolaklarin kalitimsal hassasiyetiyle
kolaylastirilabilir. Genom boyutunda cevre sicakliklarina
kromatinlerin verdigi tepkileri incelemeye ve kiyaslamaya
imkan veren bu olasilik kromatinlerin kapsamli bir bitki
termometresi olup olmadigt ve Oyleyse bunun hangi
Olgekte oldugu sorusuna cevap verecektir Arabidopsis'te
simdiye degin yapilmis caligmalar vernalizasyon olayimin
molekiiler mekanizmasinin anlagilmasina 11k tutmaktadir.
Vernalizasyonun temelini olusturan mekanizmalar histon
modifikasyonlarindan kodlama yapmayan RNA' lara
kadar cesitli gen ekspresyonu modellerini i¢ermektedir.
Bu yiizden vernalizasyon olayma yonelik calismalardan
elde edilen bilgiler gen ekspresyonunu anlamamiza
katkida bulunacaktir. Gen ekspresyonunun uyarilabilir
dogas1 vernalizasyonu 6karyotlarda ¢evresel degisimlerle
uyaritlan gen ifadesindeki degisimlerin mekanik
detaylarim1 ¢alismak i¢in ideal bir sistem oldugu
anlagilmistir. Genig genetik kaynaklar ve son teknolojik
gelismeler kombine edildiginde Arabidopsis ve diger
cigekli Dbitkilerde yapilan vernalizasyon ¢aligsmalari
Okaryotlardaki gen regiilasyonuna anlamamiza Onemli
derecede yardimci olacaktir. Vernalizasyon ile ilgili
caligmalar, epigenetik baskilanmasi sonucu ¢i¢ceklenmeyi
tesvik eden genlerin oldugunu, bununla beraber kromatin
modifikasyonlarinin, histon kodlarinin, RNA intrerferans
gibi epigenetik mekanizmalarin vernalizasyonda ¢ok
onemli oldugunu ortaya koymustur. Uzun siiren
soguklarin  vernalizasyonda  etkili  genleri  nasil
baskiladigina dair mekanizmayi bildigimiz i¢in, sorulmast
gereken en Onemli soru uzun siiren soguklarin VIN3
genini nasil uyardigidir. Ayni zamanda bitkilerde bu
hiicresel hafizanin biyokimyasal detaylarmi ele alan
VIN3- ve VRN1-/VRN2 tasiyan protein komplekslerin
yapisimt kesfetmek, bitkilerde vernalizasyon olgusunun
altinda yatan dogal bir sezgi olan epigenetigin ne kadar
ilging oldugu ortaya ¢ikacaktir.
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