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ÖZET

Amaç: Eş zamanlı eksprese olan genlerin belirlenmesinde ve farklılaşmış gen ekspresyonunun 
tanımlanmasında dokuya özgü moleküler yolakların belirlenmesi önem taşımaktadır. Daha önceki 
çalışmalarımızda, “subtractive” hibridizasyon cDNA kütüphanesi (SHL) oluşturulmuş ve ardından bu 
transkriptlerin kalp dokusundaki rollerinin tanımlanabilmesi amacı ile çok sayıda fonksiyonel çalışma 
yürütülmüştür. Bu çalışmadaki amacımız, SHL’den seçilen dört transkriptin çoklu doku ve farklı evre-
lerdeki total embriyo dokularındaki ekspresyon özelliklerinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Toplam 16 farklı yetişkin BALB/c fare dokusu, neonatal kalp ve iskelet kası 
dokusu ve 5 farklı embriyonik döneme ait dokularda total RNA izolasyonu ve cDNA sentezi gerçek-
leştirildi. SHL’den elde edilen dört genin, mitofusin-2 (Mfn2), mitokondriyal ATP sentaz 6 (mt-Atp6), 
midnolin (Midn) ve karyoferin (importin) beta 1 (Kpnb1) genlerinin qRT-PCR yöntemi ile gen ekspresyon 
analizi yapıldı. Ek olarak, mt-Atp6 geninin ekspresyonu çoklu doku Northern blot analizi ile araştırıldı.

Bulgular: Araştırılan dört transkriptin neonatal dönemde iskelet kasına oranla kalp dokusundaki 
ekspresyon seviyelerinin daha fazla olduğu tespit edildi. Yetişkin kalp ve iskelet dokularında da benzer 
yapı gözlendi. Diğer yandan, mt-Atp6 ve Mfn2 genlerinin diğer tüm dokular ile karşılaştırıldığında kalp 
dokusunda daha fazla ekspresyonunun olduğu belirlendi.

Sonuç: Farklı dokular ve embriyonik dönemler arasında farklılaşmış gen ekspresyonlarının olması, 
bu dört transkriptin hücre fizyolojisinde önemli bir role sahip olduğunu düşündürmektedir. SHL’den 
izole edilen bu transkriptlerin seviyelerinin sağlıklı dokularda ve embriyonik gelişim dönemlerinde 
gösterilmesi, kalp fizyolojisi ile ilişkili metabolik yolaklardaki işlevlerinin tanımlanması için önem ta-
şımaktadır.

Anahtar Kelimeler: “Subtractive” hibridizasyon, qRT-PCR, Mfn2, mt-Atp6, Midn, Kpnb1. 

ABSTRACT

Objective: Identification of differential gene expression and determination of co-expressed genes 
is important in the characterization of tissue specific molecular pathways. In our previous studies, 
we constructed a heart-specific subtractive hybridization cDNA library (SHL) and conducted several 
functional studies in order to analyze the role of the isolated transcripts in heart tissue. In this study, 
our aim was to investigate the expression patterns of four selected transcripts from SHL in multiple 
tissues and, total embryos tissues of different stages.

Materials and Methods: Total RNA isolation and cDNA synthesis were performed from 16 different 
tissues, 5 different stages of total embryos and neonatal heart and skeletal muscle of BALB/c mice. 
The expression profiles of SHL isolated four genes, mitofusin-2 (Mfn2), mitochondrial ATP synthase 6 
(mt-Atp6), midnolin (Midn) and karyopherin (importin) beta 1 (Kpnb1) were analyzed by quantitative 
real time PCR. Additionally, Northern blot analysis of mt-Atp6 in multiple tissues was performed.

Results: Gene expression levels of the four transcripts were higher in neonatal heart than in neo-
natal skeletal muscle. Similar pattern was observed in adult heart and skeletal muscle. However, mt-
Atp6 and Mfn2 genes were over-expressed in heart tissue compared to all other tissues and embryonic 
stages. 

Conclusion: Differential expression of the transcripts among different tissues as well as in different 
embryonic stages suggests that these four genes have crucial roles in cellular physiology. Demonstra-
tion of the gene expression levels of the transcripts in the SHL in healthy tissues and embryonic devel-
opment will contribute to the identification of the function of the genes in related metabolic pathways.

Keywords: Subtractive hybridization, qRT-PCR, Mfn2, mt-Atp6, Midn, Kpnb1.
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Giriş:

Doku veya hücre tipine özgü transkript profili, o 
doku veya hücrenin yapısal ve işlevsel özelliğini 
yansıtmaktadır. Gelişimsel evrelerde ve yetiş-
kin dokularda gen ekspresyonunun kontrolü çok 
çeşitli hücresel yolaklar ile düzenlenmektedir. 
Dokuya özgü gen ekspresyonunda başkalaşım 
olması (değişmesi, kaybolması, ortaya çıkması), 
çeşitli moleküler patolojiler ve kardiyovasküler 
sistem hastalıkları da dahil olmak üzere çeşitli 
hastalıklar ile ilişkilendirilmektedir (1, 2). 

Gen ekspresyonunun analizinde ve yeni genlerin 
tespit edilmesinde çok farklı yöntemler kullanıl-
maktadır (3). Diğer yandan, yöntem seçiminde 
çalışmanın yapısı ve amacı önem taşımaktadır. 
“Subtractive” Hibridizasyon, doku veya hücre-
ler arasında ekspresyon düzeyinde farklılık olan 
genlerin belirlenmesinde oldukça etkin bir yakla-
şımdır (4, 5). Temel olarak, farklı kaynaklardan 
elde edilen cDNA topluluğunun birbirine hibridi-
zasyonu ve hibridize olmayanların (dokuya özgü 
olanlar) hibridize olanlardan (ortak olarak bulu-
nanlar) ayrılması esasına dayanmaktadır (4). Bu 
yöntem, çeşitli dokularda eksprese olan genlerin 
tanımlanmasında kullanılmıştır (4-8). Ekibimiz 
tarafından yürütülen önceki çalışmalarda, kalbe 
özgü transkriptleri belirlemek amacı ile BALB/c 
fare kalp dokusuna özgü bir “subtractive” hibridi-
zasyon cDNA kütüphanesi (SHL) oluşturulmuştur 
(5). Daha sonraki çalışmalarda, bu kütüphaneden 
seçilen genlerin işlevleri embriyonik, neonatal ve 
yetişkin dönemlerde ve hücre kültürü modelle-
rinde (5, 9, 10) araştırılmıştır. 

Bu çalışmada amacımız, SHL’den seçilen dört 
geninin, mitofusin-2 (Mfn2), mitokondriyal ATP 
sentaz 6 (mt-Atp6), midnolin (Midn) ve karyofe-
rin (importin) beta 1 (Kpnb1) genlerinin, yetişkin, 
neonatal ve embriyonik evrelerdeki ekspresyon 
seviyelerinin araştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem:

Biyoinformatik analiz

Araştırılan Mfn2, mt-Atp6, Midn ve Kpnb1 gen-
leri, kalbe özgü SHL’de yüksek oranda temsil 
edilmelerinin yanı sıra biyoinformatik analizler 
ve literatür taramaları sonucuna göre seçilmiş-
lerdir. Biyoinformatik analizlerde NCBI (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov), Ensembl (http://www.
ensembl.org), “Mouse Genom Informatics” (MGI, 
http://www.informatics.jax.org) ve ayrıca “Fun-
ctional Annonation of Mouse” (FANTOM-http://
www.gsc.riken.go.jp/e/FANTOM) organizasyon-
larının internet erişimine açık bilgi bankaların-
dan yararlanıldı. Yolak analizlerinde, MGI, KEGG 
(“Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes”, 
http://www.genome.jp/kegg/), Biocarta (http://
www.biocarta.com/), ProteinLounge (www.pro-
teinlounge.com) gibi internet erişimli yolak ve 
protein bilgi bankalarından yararlanıldı.

Deney hayvanları ve dokular

Bu çalışmada, daha önceki çalışmalarımızda 
sakrifiye edilen BALB/c farelerin dokuları kulla-
nıldı (5, 9, 10). Bu çalışmalarda dokular, servikal 
dislokasyon ile sakrifikasyonun hemen ardından 
dissekte edilmiştir. Buz soğukluğunda RNaz içer-
meyen fosfat tamponlu solusyonda (PBS)’de iki 
kere yıkandıktan sonra sıvı azotta şok dondurul-
muş ve RNA izolasyonu yapılana kadar -70°C’de 
saklanmıştır. Deney Hayvanları uygulamaları etik 
kurallara uygun şekilde yürütülmüştür (İstanbul 
Üniversitesi Deneysel Araştırma Enstitüsü Deney 
Hayvanları Etik Kurulu (DHEK) 3.01.2006 tarih ve 
05 no’lu Etik Kurul Kararı). 

RNA izolasyonu ve cDNA sentezi

Toplam 16 yetişkin BALB/c fare dokusu (kalp, 
iskelet kası, akciğer, karaciğer, beyin, dalak, böb-
rek, mide, ince bağırsak, kalın bağırsak, mesane, 
testis, seminal vesikül, over, plasenta, uterus), 
beş farklı embriyonik evreden (E7, E9, E10,5, 
E13, E15) total embriyo dokusu ve neonatal dö-
nem kalp ve iskelet kası dokusundan total RNA 
izolasyonu gerçekleştirildi. İzolasyon, ToTAL-
LY RNA Total RNA Isolation Kit (Ambion, USA) 
kullanılarak, minör değişiklikler ile ticari kitin 
önerdiği şekilde yürütüldü. RNA kalitesi ve mik-
tarı Nano-Drop (Thermo Fisher Scientific, USA) 
kullanılarak değerlendirildi. cDNA sentezi 1 μg 
total RNA ve SuperScript III First-Strand Synt-
hesis System (Thermo Fisher Scientific, USA) kiti 
kullanılarak gerçekleştirildi.

Kantitatif gerçek zamanlı PCR yöntemi 

SHL’den izole edilen Mfn2, mt-Atp6, Midn ve Kpnb1 
genlerinin dokulardaki ekspresyon seviyeleri kan-
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titatif gerçek zamanlı PCR (qRT-PCR) yöntemi ile 
LightCycler 480 (Roche Applied Science) cihazı ve 
480 SYBR Green I Master Kit (Roche, Mannheim, 
Germany) kullanılarak analiz edildi. Gene özgü 
primerlerin tasarlanması manuel olarak Oligoa-
nalyzer 3.1 (IDT Technologies, http://www.idtdna.
com) ve GeneWalker (Cybergene AB, http://www.
cybergene.se/primerdesign/genewalker/ge-
newalker11.html) algoritmaları kullanılarak ya-
pıldı. Primerlerin dizi homolojileri BLAST (http://
blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) ve NCBI Nucleo-
tide (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/) veri-
tabanlarında karşılaştırmalı olarak analiz edildi. 
Primer dizileri Tablo 1’de verilmiştir.

Gen ekspresyon datasının normalizasyonu için 
gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (Gapdh) gen 
ekspresyon seviyelerinin ortalaması kullanıldı. 
Tüm örnekler çift olarak çalışıldı ve daha ileri 
analizler için Ct (“treshold cycle”) değerlerinin 
ortalaması kullanıldı. Ekspresyon datasının ana-
lizi karşılaştırmalı Ct metodu (2–DDCt) metodu ile 
yapıldı ve sonuçlar relatif kantitasyon olarak ve-
rildi. Çoğaltılan ürünlerin özgüllüğü çözülme eğ-
risi analizi ile gerçekleştirildi. 

Ek olarak, Gene Expression Omnibus (GEO, htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo; 11) veritabanın-
daki mikroarray sonuçları taranarak araştırılan 
dört transkriptin farklı dokulardaki ekspresyon 
seviyeleri elde ettiğimiz sonuçlar ile karşılaştı-
rıldı.

Northern blot analizi

mt-ATP6 genin çoklu doku Northern Blotlama 
analizi, Northern Max Kit (Ambion) kullanılarak 
ve ticari kit tarafından önerilen prosedürlerde 
minör uyarlamalar yapılarak yürütüldü. Kısaca, 
dokulara ait 10-15 μg total RNA örneği agaroz 
jelde yürütüldükten sonra gece boyu nitroselü-
loz membrana blotlandı ve hemen ardından ult-
raviole ile membrana bağlandı. mt-Atp6 probu 
digoxigenin-11-UTP alkali-labile (Roche Applied 
Sciences, Germany) kiti kullanılarak işaretlendi. 
Deteksiyon için CSPD ve DIG Nucleic Acid De-
tection Kit (Roche Applied Sciences) kullanıldı. 
Sonuçların görüntülenmesi için otoradiyografi 
yapıldı. Sonuçların normalizasyonu için 18S ve 
28S ribozomal RNA’ların elektroforez band yo-
ğunlukları kullanıldı.

Bulgular:

Mfn2, mt-Atp6, Midn ve Kpnb1 transkriptleri-
nin qRT-PCR yöntemi ile analizi 

SHL’den seçilen dört transkriptin ekspresyonları, 
14 yetişkin dokusunda, 4 embriyonik evre doku-
sunda ve neonatal dönem kalp ve iskelet kası do-
kularında araştırıldı. Araştırılan tüm genlerde ye-
tişkin ve neonatal dönemde iskelet kasına oranla 
kalp kasında daha yüksek oranda ekspresyon 
olduğu tespit edildi (Şekil 1-4).

mt-ATP6 geninin, diğer dokular ile karşılaştırıl-
dığında yetişkin kalp dokusunda en yüksek eks-
presyon seviyesine sahip olduğu gözlendi (Şekil 
1). Mfn2 geni için de benzer sonuçlar elde edildi 
(Şekil 2). Diğer yandan, araştırılan dokular ara-
sında Midn transkriptinin en yüksek oranda kalın 
bağırsakta (%13,8; Şekil 3) ve Knpb1 transkrip-
tinin ise overde (%14,2; Şekil 4) ekspresyonunun 
olduğu gözlendi. 

Ek olarak, araştırdığımız transkriptlerin GEO 
mikroarray deneylerinden elde edilen ekspresyon 
bilgileri Şekil 1-4’de sunulmuştur.

mt-Atp6 transkriptinin Northern blot analizi 

Kantitatif gerçek zamanlı PCR yöntemi ile araş-
tırılan genler arasında kalpte en yüksek oranda 
ekspresyonu olduğu tespit edilen mt-ATP6 ge-
ninin çoklu doku Northern blot analizi yapıldı. 
Toplam 16 dokuda (kalp, iskelet kası, akciğer, 
karaciğer, dalak, böbrek, beyin, mide, ince ba-
ğırsak, kalın bağırsak, testis, seminal vesikül, 
over, uterus, plasenta ve E10,5 total embriyo) 
Northern blotlama yöntemi ile mt-Atp6 geninin 
ekspresyon seviyeleri araştırıldı. Dokuların se-
çiminde yöntem için gerekli olan uygun yüksek 
RNA kalitesi ve toplam miktarı (μg) rol oynadı. Bu 
çalışmada farede yaklaşık olarak 1.9 kb uzunlu-
ğunda doku-spesifik bir mt-Atp6 izoformu tespit 
edildi. Çoklu doku Northern blotlama sonucunda, 
bu izoformun kalp dokusundaki doku-spesifik 
ekspresyonu belirgin olarak gözlenmektedir (Şe-
kil 5). 



Mfn2, mt-Atp6, Midn ve Kpnb1 Genlerinin Ekspresyon Analizi 25

Tartışma ve Sonuç:

Bu çalışmada kalp dokusunda özgü SHL’den izo-
le edilen dört transkriptin BALB/c ırkı farelerde 
yetişkin, neotal ve embriyonik dönemlerde çe-
şitli dokulardaki ekspresyonları araştırılmıştır. 
Transkriptler arasında mt-ATP6 ve Mfn2 genle-
rinin yetişkin dokular arasında en yüksek oranda 
kalp kasında ekspresyonunun olduğu gözlendi. 
Ek olarak, Northern blot analizinde mt-ATP6 
transkriptinin yine kalp kasında yüksek oranda 
ekspresyonu olan doku-spesifik bir izoformu tes-
pit edildi. 

ATP6, oksidatif fosforilasyon sisteminde ATP 
sentezini sağlayan F0F1 ATPaz’ın (kompleks V) 
mitokondriden kodlanan bir alt birimidir. Kalp 
kası yüksek enerji ihtiyacı olan bir doku olma-
sı nedeni ile mitokondriyal disfonksiyonlardan 
olumsuz etkilenmektedir. Kalp kasında yüksek 
oranda ekspresyonun olduğu gösterilen (12) mt-
ATP6’nın mutasyonu infantil hipertropik kardi-
yomiyopati (OMIM: 500006) ile ilişkilendirilmiştir 
(13). Daha önceki yayınlarla ve GEO bilgileri ile 
aynı doğrultuda olarak, kalbe özgü SHL kütüp-
hanesinden elde ettiğimiz mt-ATP6 transkripti-
nin, diğer dokular ile karşılaştırıldığında yetişkin 
kalp dokusunda daha yüksek oranda ekspres-
yonunun olduğunu tespit ettik. Ek olarak, çoklu 
doku Northern blot analizi sonuçlarımız qRT-PCR 
sonuçlarını doğrulamaktadır. Bu analizde tespit 
edilen yaklaşık 1.9kb uzunluğundaki doku-spe-
sifik izoformun kalbin yüksek enerji ihtiyacını 
karşılamaya yönelik bir moleküler mekanizma ile 
ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz.

Kalp kasında yüksek oranda ekspresyonunu tes-
pit ettiğimiz bir diğer SHL transkripti Mfn2’dir. 
Daha önceki çalışmalarımızda Mfn2 geninin de-
ğişik dönemlerdeki total fare embriyolarında ve 
embriyonik kalp dokularında ekspresyon analizi-
ni yapmış ve en yüksek oranda 13 günlük kalp 
dokusunda ekspresyonun olduğunu tespit et-
miştik (9). Mitokondri morfolojisi ve dinamiğinin 
düzenlenmesinde yer alan Mfn2 proteini (14), 
kas, karaciğer ve hipotalamik nöronlarda enerji 
metabolizmasını ve insülin sinyallemesinin kont-
rolünde önemli rol oynamaktadır (15). Ek olarak 
endoplazmik retikulum stresinin modülasyonu 
ile ilişkili moleküler mekanizmalarda yer aldığı 
gösterilmiştir (16). Mitokondri dinamiğinin dü-

zenlenmesine eşlik eden Drp-1 ve Mfn2’nin dis-
regülasyonu kalp yetmezliği ile ilişkilendirilmiştir 
(17). Mfn2 geninin çeşitli mutasyonları aynı za-
manda Charcot-Marie-Tooth tip 2 hastalığı ile de 
ilişkilendirilmiştir (18). 

Midnolin, ubiquitin benzeri domaini olan ve geli-
şimsel olarak düzenlenen nükleolar bir proteindir 
(19). Orijinal olarak gelişmekte olan fare emb-
riyolarının mezensefalonunda tespit edilmekle 
beraber hücre içindeki fonksiyonu henüz bilin-
memektedir (19). Midn geninin yetişkin dönemde 
kalp, akciğer, karaciğer ve böbrek gibi çok sayıda 
dokuda ekspresyonu gözlenirken, embriyonik dö-
nemde bu dokularda ekspresyonu bulunmamak-
tadır (19). Bu bulgular, Midn geninin embriyonik 
ve yetişkin dönemlerde farklı mekanizmalar ile 
düzenlendiğini önermektedir. Kalbe özgü SHL’den 
izole ettiğimiz Midn geninin, kalpteki işlevi henüz 
kesin olarak gösterilmiş değildir. Midn geninin 
kalpteki olası fonksiyonunu araştırmak amacı ile 
daha önce yürüttüğümüz deneylerde primer neo-
natal BALB/c fare kardiyomiyoblast hücrelerinde 
Midn genini siRNA transkripsiyonu ile sessizleş-
tirerek, Midn ile ilişkili olan genleri araştırmış ve 
hücresel stres ile ilişkili bazı genler ile ilişkisini 
tespit etmiştik (10). Aynı çalışmada, Midn geninin 
sessizleştirilmesinin ardından, RNA ekspresyo-
nunun erken dönemde yükselmeye başladığı ve 
48. saate Midn ekspresyonunun yaklaşık 4 katı 
oranda arttığını gösterdik (10). Bu bulgular, Midn 
geninin kalp fizyolojisi açısından önem taşıdığını 
işaret etmektedir. Diğer yandan, bu çalışmada di-
ğer yetişkin dokuların ekspresyonu ile karşılaştı-
rıldığında Midn ekspresyonunun kalp dokusunda 
%5 oranında olduğu, en yüksek ekspresyonları-
nın ise kolon ve ardından embriyonik dönemlerde 
olduğunu gözledik. 

Ökaryotlarda, karyoferin (importin) beta süpe-
railesinin proteinleri makromoleküllerin nükleo-
sitoplazmik transportunda rol almaktadır. Kar-
yoferin beta genlerinin, değişik doku ve hücre 
tiplerinde farklı ekspresyon özelliklerinin olduğu 
tespit edilmiştir (20). Diğer yandan, Kpnb1 eks-
presyonunun spermatogenez (21) ve erken emb-
riyo gelişiminde (20) düzenlendiği gösterilmiştir. 
Ek olarak, Kpnb1 ekspresyon ürünü olan Kapβ1 
proteinin mitozda düzenleyici rol oynadığı ve 
mitotik ağ oluşumunda gerekli olan proteinlerin 
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işlevi için aracı olduğu tespit edilmiştir (22). Ça-
lışmamızda yetişkin iskelet kasına göre yaklaşık 
1.5 kat fazla ekspresyonu olan Kpnb1 transkrip-
tinin ekspresyon seviyesinin tüm dokular arasın-
da yaklaşık %5 olduğu gözlendi.

Sonuç olarak, çalışmamızda kalbe özgü SHL’den 
izole edilen dört transkriptin ekspresyon seviye-
leri araştırıldığında, tüm transkriptlerin yetişkin 
ve neonatal dönemlerde iskelet kasına göre kalp 
dokusunda daha yüksek oranda ekspresyonun ol-
duğu gözlendi. Ekspresyon sonuçları GEO mikro-
array sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Embriyonik 
dönemler arasında fare kalbinin gelişme sürecin-
de erken dönemi içeren E9’da tüm transkriptlerin 
başlangıç dönemine göre (E7) daha yüksek oran-
larda ekspresyonlarının olduğu, ilerleyen dönem-

lerde ise gen işlevinin önemini yansıtacak şekilde 
gen ekspresyonunda farklılaşmalar olduğu tespit 
edildi. Bu durum dört transkriptin de ekspresyon-
larının gelişim sürecinde sıkı düzenlenme meka-
nizmaları ile kontrol edildiğini yansıtmaktadır. 
Çalışmanın sınırlı kalan yönü, bu analizlerin total 
embriyolarda yapılmış olması, embriyonik kalp 
dokusundaki ekspresyonun direkt olarak incele-
nememiş olmasıdır.

“Subtractive” hibridizasyon cDNA kütüphanesin-
den elde edilen transkriptlerin ekspresyon sevi-
yelerinin sağlıklı doku ve embriyonik gelişimdeki 
karakteristiğinin belirlenmesi, kalp fizyolojisi ile 
ilişkili metabolik yolaklardaki işlevlerinin tanım-
lanması açısından önem taşımaktadır. 

Tablo 1: Gene özgü-primer dizileri

Genler Primer Dizileri

mt-ATP6 Forward 5’-catgatttatcacaattat-3’

Reverse 5’-ataggctaattgtttca-3’

Mfn2 Forward 5’-cagtgtcacgtagtcccagtg-3’

Reverse 5’-gtttcgaatatgatcagcagag-3’

Kpnb1 Forward 5’-aaggagaactctggagttaga-3’

Reverse 5’-tccaaatggttattttatcagat-3’

Midn Forward 5’-aagctgcctgtgatatgtcca-3’

Reverse 5’-gataccccacagccggatt-3’
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Şekil 1: mt-ATP6 geninin farklı fare dokularındaki ekspresyon seviyeleri

A) qRT-PCR yöntemi sonucunda elde edilen gen ekspresyon seviyeleri karşılaştırıldığında mt-ATP6 
geninin en yüksek orandaki ekspresyonunun kalp dokusunda olduğu gözlenmektedir. B) Gene Exp-
ression Omnibus (GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) mikroarray sonuçlarında mt-ATP6 geninin 
çeşitli dokulardaki ekspresyon seviyeleri görülmektedir. AC, akciğer; KC, karaciğer; B, beyin; T, testis; 
SV, seminal vesikül; D, dalak; Bö, böbrek; İB, ince bağırsak; KB, kalın bağırsak; O, over; İK, iskelet kası; 
K, kalp; Me, mesane; M, mide; E, fare embriyonik gelişim günü; NeoK, neonatal dönem kalp; NeoİK, 
neonatal dönem iskelet kası.
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Şekil 2: Mfn2 geninin farklı fare dokularındaki ekspresyon seviyeleri

A) qRT-PCR yöntemi sonucunda elde edilen gen ekspresyon seviyeleri karşılaştırıldığında Mfn2 geni-
nin en yüksek ekspresyonunun kalp dokusunda olduğu gözlenmektedir (%27,5). B) Gene Expression
Omnibus (GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) mikroarray sonuçlarında Mfn2 geninin en yüksek
orandaki ekspresyonu kalp dokusundadır. AC, akciğer; KC, karaciğer; B, beyin; T, testis; SV, seminal
vesikül; D, dalak; Bö, böbrek; İB, ince bağırsak; KB, kalın bağırsak; O, over; İK, iskelet kası; K, kalp;
Me, mesane; M, mide; E, fare embriyonik gelişim günü; NeoK, neonatal dönem kalp; NeoİK, neonatal
dönem iskelet kası
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Şekil 3: Midn geninin farklı fare dokularındaki ekspresyon seviyeleri

A) qRT-PCR yöntemi ile araştırılan dokularda Midn genine ait ekspresyon seviyeleri gözlenmektedir.
B) Gene Expression Omnibus (GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) mikroarray sonuçlarında Midn
geninin çeşitli dokulardaki ekspresyon seviyeleri görülmektedir. AC, akciğer; KC, karaciğer; B, beyin;
T, testis; SV, seminal vesikül; D, dalak; Bö, böbrek; İB, ince bağırsak; KB, kalın bağırsak; O, over; İK,
iskelet kası; K, kalp; Me, mesane; M, mide; E, fare embriyonik gelişim günü; NeoK, neonatal dönem
kalp; NeoİK, neonatal dönem iskelet kası.
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Şekil 4: Kpnb1 geninin farklı fare dokularındaki ekspresyon seviyeleri

A) qRT-PCR yöntemi ile araştırılan dokularda Kpnb1 genine ait ekspresyon seviyeleri gözlenmektedir. 
B) Gene Expression Omnibus (GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) mikroarray sonuçlarında Kpnb1 
geninin çeşitli dokulardaki ekspresyon seviyeleri görülmektedir. AC, akciğer; KC, karaciğer; B, beyin; 
T, testis; SV, seminal vesikül; D, dalak; Bö, böbrek; İB, ince bağırsak; KB, kalın bağırsak; O, over; İK, 
iskelet kası; K, kalp; Me, mesane; M, mide; E, fare embriyonik gelişim günü; NeoK, neonatal dönem 
kalp; NeoİK, neonatal dönem iskelet kası.
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Şekil 5: Northern blot yöntemi ile mt-ATP6 RNA’sının fare dokularındaki ekspresyonunun araştırılması

mt-ATP6 genine ait 1,9 kb uzunluğundaki doku-spesifik izoform en yoğun olarak kalp dokusunda göz-
lenmektedir. Agaroz jele her örnek için 10-15 μg total RNA yüklenmiştir ve 18S ve 28S rRNA bantla-
rının yoğunlukları kontrol olarak kullanılarak ekspresyon oranları hesaplanmıştır. K, kalp; İK, iskelet 
kası, AC, akciğer; KC, karaciğer; D, dalak; Bö, böbrek; B, beyin; M, mide; İB, ince bağırsak; KB, kalın 
bağırsak; T, testis; SV, seminal vesikül; O, over; U, uterus; P, plasenta; E, E10,5 total embriyo.

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma  Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. 
Proje No: 19384 
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