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Oosit ve sperm mitokondrileri

Oocyte and sperm mitochondria

Semih Tan'®, Mehmet Caner Ozer?®, Nazli Cil'®, Murat Serkant Unal?

Oosit ve sperm mitokondrilerinin oksidatif fosforilasyon yoluyla moti-
lite ve bazt fonksiyonlar icin ihtiya¢ duyulan enerjiyi tiretmeleri disin-
da, sahip olduklart DNA nedeniyle rolleri olduk¢a 6nemlidir. Bunun
nedeni, embriyodaki biitiin mitokondrilerin oosit kokenli olmasindan
dolay1, mitokondri DNA'larindaki mutasyonlarin maternal olarak yeni
kusaklara aktarilmast ve mitokondriyal gecisli hastaliklara sebep olmast-
dir. Sperm mitokondrileri ise, tiirler arasinda farkli mekanizmalar araci-
ligryla spermatogenez esnasinda veya embriyogenezin erken evrelerinde
eliminasyona ugrar ve varliklarint siirdiiremezler. Bu calismadaki amaci-
miz, oosit ve sperm mitokondrilerinin fertilizasyon iizerindeki rollerini
aragtirmakur. Veriler, 2018 yili itibariyla Pubmed'den taranarak elde
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: mtDNA, ubikitin- proteazom sistemi, otofaji, en-
doniikleaz G, mitokondri transferi

GiRiS

Mitokonderiler, eritrositlerdisindabiitiin hiicrelerde bulunur
ve kendi genetik materyaline sahiptir.? Mitokondrilerde
16,5 bp uzunlugunda kii¢iik ¢ift sarmal yapida daire sek-
linde DNA, iki ribozomal RNA, 23 tRNA ve 13 proteini
kodlayan 37 gen vardir.B] Mitokondri metabolik olaylarda,
kalsiyum homeostasinda, yag asitleri oksidasyonunda ve
apoptoziste 6nemli rol oynar.[! Mitokondrilerin sekilleri
kiiremsi veya uzun silindiriktir. Sayilart hiicre tipine veya
fonksiyonuna gore degisir. Mitokondriler hiicrede hare-
ket ederken sekil degistirebilir. Say1, dagilim ve morfolojik
yapt bakimindan oosit ve sperm mitokondrileri arasinda
bazi farkliliklar vardir. MtDNAda (mitokondriyal DNA)
histonlar yoktur ve DNA koruyucu mekanizmalardan
yoksundur. Ayrica mitokondri DNA’s: ¢ekirdek DNA’sina
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ABSTRACT

Oocyte and sperm mitochondria also play an important role
because of the DNA they possess, besides motility through oxidative
phosphorylation and the energy production needed for some functions.
This is because all mitochondria in the embryo are oocyte originated,
mutations in mitochondrial DNA are transmitted maternally to new
generations, and cause maternally inherited mitochondrial diseases.
Sperm mitochondria undergoes elimination during spermatogenesis
or in the early stages of embryogenesis through variable mechanisms
between species, and existence of mitochondria can’t keep up. The aim
of this study is to investigate the role of oocyte and sperm mitochondria
on fertilization. Data analysis starting from 2018 to backwards were
obtained from Pubmed.

Keywords: mtDNA, ubiquitin-proteasome system, autophagy, endo-
nuclease G, mitochondria transfer

gore daha gevsek paketlenmistir. Bu nedenle SOR (serbest
oksijen radikalleri) hasarina daha duyarlidir. MtDNA mu-
tasyon orant niikleer genomdan yaklagik 15 kat fazladur.[®!

00SIiT MIiTOKONDRILERI

Mitokondrial replikasyon, primordial germ hiicrelerinden
itibaren baglar, erken oogeneziste artar ve geg follikiilogene-
ziste maksimuma ulagir. Daha sonra mitokondri replikasyo-
nu metafaz II oositten blastosist sathasina kadar degismez.
Oositteki mitokondriler GV (germinal vezikiil), MI (me-
tafaz I) ve MII (metafaz II) evrelerinde farkli dagilim gos-
terir. Olgun bir oosit yaklagik 100.000 mitokondri igerir.
Mitokondrileri az kristaya sahip ve sferik yapidadir. Oosit
matiirasyonunda, implantasyon 6ncesi embriyo ve blasto-
sist gelisimi asamalarinda glikoliz yolu daha az kullanilir.
Oosit mitokondrileri ise preimplantasyon embriyo gelisim
stirecinde temel enerji kaynagidir. Ayrica mitokondrilerin
fonksiyonlari ve mtDNA icerigi oositin fertilizasyonu icin
onemlidir. Mitokondriyal DNA kopya sayisinin azalmasi
ve mitokondrilerindeki islev kayiplari oosit kalitesinin azal-
masina neden olur. Ileri yas biiyiik miktarda oosit kalitesi-
ni azalur ve mitokondrilerin ultrastriikeiirel yapisini bozar.
Optimal mitokondriyal fonksiyonlar oosit matiirasyonu,

fertilizasyon ve embriyonik gelisim icin gereklidir.[!
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[lerlemis maternal yas, yetersiz embriyonik gelisim, mito-
kondriyal hastaliklar ve tekrarlayan implantasyon bagarsiz-
liklar1 oosit mitokondrileri ile ilgili ¢aligmalari beraberin-
de getirmistir. Son zamanlarda oosit sitoplazma transferi,
spindle niikleer transfer, proniikleus ve polar cisimcik I ve
polar cisimcik II transferi tizerine denemeler yogunlagmustir.

Boylece alici hiicrenin nDNA’s1 (niitkleer DNA) ve verici
hiicrenin mtDNA’s1 zigotu olusturur. Proniikleer transfer-
de proniikleuslar bir zigottan digerine mikromanipiilasyon
teknigi kullanilarak transfer edilir. Saglikli mitokondrileri
oldugu bilinen proniikleuslar: ¢ikarilmis zigota, bir bagka
zigotun proniikleuslar: nakledilir. Boylece yeni olusumda
alic1 zigotun nDNA’st ve verici hiicrenin meDNA’s1 bulu-
nur. Oosit sitoplasma transferi, saglikli mitokondrilere sahip
MII oosit ooplazmasinin %10-15’nin alict oositlerine ICSI
aninda naklidir. Oosit sitoplazmasi mitokondri, enzim ve
bazi organeller igerir. Bu islem tekrarlayici IVF kayiplarinda
embriyo gelisimi icin énemli olabilir. Mitokondriyal replas-
man tedavisi mitokondriyal hastaliklarin tedavisinde yeni
bir sayfa agmistr. Mitokondriyal performansin yiikselmesi
oosit kalitesi ve iireme performansini artirabilir. Blastomer
transferi, saglikli oldugu bilinen mitokondriye sahip verici
enekliie edilmis oosite blastomerin naklidir. Bu tekniklerin
%1-2'den az mutant DNAy1 tagima yoniinden optimize
edilmesi gerekmekredir.[>] Mitokondriyal gecisli hastalik-
larda embriyolara uygulanan PGD (preimplantasyon ge-
netik tani) teshis agisindan faydalidir ama bu hastaliklarin
olusmasini engelleyemez. Mitokondriyal gecisli hastaliklar
toplumda nadir olarak gériilmesine ragmen hastaliklara ve
erken oliimlere neden olur. Bu ¢aligmalarin ¢ogu deneysel
olmasina ragmen oosit sitoplazmasi, mayotik igcik, proniik-
leer transfer insan {izerinde denenmis ve saglikli canli do-
gumlar meydana gelmistir.[>"]

Maternal mitokondriler herhangi bir eliminasyona ugra-
madigindan meDNAlar bir sonraki nesile akearilabilir. Bu
ylizden mutasyonu tastyan erkekler sonraki jenerasyona ak-
taramazken, disiler mutasyonu kalitir. Normal ve mutant
mtDNA iceren bir hiicre bolindigiinde yavru hiicreler
homoplazmi olarak bilinen yalnizca normal ya da mutant
DNA’y1 tastyan mitokondrileri almig; ya da yavru hiicreler
heteroplazmi olarak bilinen normal ve mutant DNA’y1 ta-
styan mitokondrileri almis olabilir.""4 Bu mitokondriyal
hastaliklarda bulgularin ve siddetinin farkli dokular ve or-
ganlar arasinda onemli derecede degisken olmasina sebep
olur. Hiicre béliinmesinde replike olan mtDNA'lar yeni
mitokondrilere rastgele dagilir ve bu yeni mitokondriler de
iki yeni hiicreye rastgele dagilir. Normal bir insanda ho-

moplazmi bulunmaktadir.!

ANDROLOUJI BULTENI

SPERM MIiTOKONDRILERI

Spermiogenezisin golgi fazinda spermatid sitoplazmast ce-
kirdegin yaninda mitokondriler igerir. Akrozomal evrede
mitokondriler aksonem boyunca gog ederler. Olgunlagma

evresinde ise sadece orta parcada dis yogun liflerin cevre-
sinde dizilir.["

Spermde mitokondriler orta parcada bulunur ve yer
degistirmez. Sperm 70-100 arast mitokondri igerir.
Mitokondriler total sperm hacminin %15-22’sini kaplar.
Sperm hiicrelerinde en fazla ATP tiretimi mitokondrilerde
oksidatif respirasyonla, en fazla tiitketim ise kuyruk bolge-
sinde olur. Orta pargadaki mitokondrilerde iretilen enerji-
yi esas parcaya iletecek bir sistem bulunmadigindan dolay:
buradaki enerji tiretimi glikolizis ile olur. Spermde béliim-
lenme ile iki fiziksel bariyer olusur ve sperm bas, orta parca
ve esas parca olmak {izere {i¢ kisma ayrilir. Bu ti¢ bélgede
farkli metabolik siiregler islemektedir. Enerjinin biiyiik kis-
mu glikoz ve fritktozdan saglanir ve spermatozoaya girisleri

r. [15-19]

glikoz tasiyicilari (GLUTs) tarafindan yapili

Spermatidlerde kuyruk gelisimi olmadigindan, laktat mi-
tokondri icine girer ve oksidatif fosforilasyonla enerji elde
edilir. Spermiyogenezis, epididimal sperm matiirasyonu ve
sperm motilitesi icin enerji oksidatif fosforilasyon aracili-
giyla saglanir. Bas ve esas parcada ise kapasitasyon, hipe-
raktif motilite ve akrozom reaksiyonlar: glikolizis aracili-
giyla yapilir. ATP glikoliz ve oksidatif fosforilasyon gibi iki
metabolik yolla elde edilir. Oksidatif fosforilasyonla daha
fazla miktarda ATP olugmasina ragmen baskin olan yol
glikolizisdir. Bas bolgesi ve esas parca respiratuar enzim-
lerden yoksundur ve degisik glikolitik enzimlere sahiptir.
Caligmalarda fare, sican, hamster ve insan spermatozoala-
rinda glikolizin baskin oldugu gosterilmis, sigir spermato-
zolarinda ise oksidatif fosforilasyonun hakim oldugu ileri
stiriilmiigtiir.22" Oksidatif fosforilasyon spermin orta par-
casinda meydana gelir. En etkili ATP tiretimi bu yolla elde
edilir. Elde edilen ATP’nin biiyiik kism1 aksonemin kolla-
rinda dynein ATPaz tarafindan kullanilir. Spermatozoada
motilite, aktif ve hiperakeif motilite olmak tizere iki gekilde
olur. Aktif motilite taze semen spermatozoasinda goriiliir.
Diustik amplictidlic simetrik dalgalar flagellum uzunlugu
boyunca yayilir ve sperm hiicresinin ileri hareketi ile so-
nuglanir. Hiperaktif motilite ise flagellar hareketler yiiksek

amplitiidlii ve asimetrikeir.['®]

Spermatozoanin serbest oksijen radikallerine maruz kal-
masi mitokondrilerinde mutasyonlar igin risktir.?2 Ayrica
yiiksek miktardaki SOR oranlari spermin i¢ ve dig mito-
kondri zarinda hasara yol acar. Daha sonra buralardan sali-

nan sitokrom C kaspaz enzimlerini aktive ederek apoptozu
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Tablo 1. OOSIT ve sperm mitokondrilerinin morfolojik 6zellikleri ve islevleri

Embriyo gelisim

Morfoloji ATP liretimi Fertilizasyon asamasindaki gérevleri

Sperm Sayi: 70-110 Daha ¢ok glikoliz Fertilizasyon 6ncesi kapasitasyon, Fertilizasyondan hemen
mitokondrileri Sekil: helikal ile enerji Gretilir. hiperaktif motilite ve akrozom sonra pargalanir.

DNA igerigi:10-1500 Mitokondrilerde ise
oksidatif fosforilasyonla

enerji elde edilir.

reaksiyonu glikoliz araciligiyla olur.

Mitokondrilerde ise spermiyogenezis ve
sperm matirasyonu igin gerekli enerji

oksidatif fosforilasyonla karsilanir.

Oosit
mitokondrileri

Sayi: 100.000
Sekil: sferik
DNA igerigi: 200.000

Bliylik oranda
mitokondrilerde oksidatif
fosforilasyonla eneriji
Uretilir.

Erken embriyo gelisimi
icin gerekli olan enerji
mitokondrilerde oksidatif
fosforilasyonla elde edilir.

Oosit matilirasyonu igin
enerji oksidatif fosforilasyonla
karsilanir.

baslatr. Serbest oksijen radikallerinin sperm motilitesini
azaltugt bilinmesine ragmen bunun mekanizmast halen
bulunamamustir. Bir hipoteze gére SOR’un neden oldugu
membran lipid hasari nedeniyle glikoz-6-fosfat dehidroge-
nez enzimi inhibe olur. Bunun sonucu NADPH’in hiicre
ici kullanilabilirligi azalir; okside olmus glutatyon birikir ve

[23-25] Astenozoospermi olgularin-

motilite kaybi gerceklesir.
da goriilen nokta mutasyonlar, multipl delesyonlar, mtD-
NA haplogruplari erkek infertilitesinin nedeni olabilir.
Bunlar semen kalitesini etkiliyerek motilitenin azalmasina
ve infertiliteye yol acabilirler.'®?628 Astenozoospermik
hastalarin sperm morfolojilerinde orta pargada bozukluk-
lar oldugu, mitokondrilerinin matriks ve kristalarinda de-
jenerasyon ve vakuollesme meydana geldigi bildirilmistir.
29.30] Sperm mitokondri bozukluklari; sayisal bozukluklar,
irregiiler organizasyon, kisa ve uzun mitokondrial kilif ano-
malileri, artmis matriks yogunlugu ve lipid igerigidir.["l

Sperm fonksiyonlari ve fertilizasyon i¢in hem mitokokond-
riye bagli oksidatif fosforilasyona hem de glikolizis yoluyla
olusan mekanizmalara ihtiyag vardir. Spermin orta parcasin-
da anomaliler olustugunda mitokondrileri say1 ve yap: baki-
mundan etkilenebilir. Spermdeki hem mitokondri hem de
yapisal bozukluklar elektron mikroskobu, immiinfloresan ve
cryo-electron mikroskobu ile incelenir. Bu yontemle sperme

[32]

ait yapisal defektler daha net ortaya konabilmektedir.

Farkli tiirlerde sperm mitokondrilerinin elimi-
nasyon mekanizmalari

Caenorhabditis elegans nematodunun meDNA’si, fertili-
zasyondan sonra 8—16 hiicreli asamada temel olarak oto-
faji mekanizmastyla asamali bir sekilde pargalanir,[18:33-3¢]
Ayrica dogrudan veya dolayli ubikitin-proteazom sistemi
paternal mtDNA’nin pargalanmasinda rol oynar. Ubikitin
ad1 verilen kiiciik peptidlerle proteinler isaretlenir. Daha
sonra proteazom adi verilen proteolitik enzim demetleri
tarafindan pargalanir.}**1 Bunlara ek olarak mitokond-

rial endoniikleaz G analogu olan CPS-6, mitokondrial

memranlarda bulunur ve fertilizasyondan sonra matrikse
tastnir. Muhtemelen paternal mtDNA'nin sadece bir kis-

minin pargalanmasina neden olur.?

Drosophila melanogaster paternal mtDNA’st bitytik mik-
tarda endoniikleaz G araciligtyla ve spermatogenez esna-
sinda elimine olur. Bundan dolayr matiir spermde mtD-
NA ¢ok az bulunur.*™* Fertilizasyonda oosite giren
paternal mitokondri endositik ve otofajik degragasyon
sistemiyle elimine edilir.[*] Cin hamsterinde ise fertilizas-
yon esnasinda oosite spermin basi girer fakat mitokondri-
lerin oldugu kisim ve kuyruk bélgesi disarda kalir. Bircok
memelide insan dahil paternal mitokondriler oosite girer.
Degisik gruplar paternal mitokondri ve mtDNAlarin
erken embriyogenez esnasinda agamali olarak kayboldu-
gunu ileri stirmislerdir. Sperm mitokondri i¢c membran
proteinlerinden biri olan prohibitinin mitokondriler-
de ubikitinlesmeye neden olur ve memelilerde paternal
eliminasyon saglar.[*] Farelerde paternal mtDNA'nin
biiytik kismi spermatogenez esnasinda elimine olur ve
embriyonun yalnizca bir kisminda tespit edilir. Paternal
mitokondri dért hiicreli sathaya kadar blastomerlerin her
birine esit dagilmaz. Paternal mtDNA kalinulari akeif
olarak kaldirilamaz ve en az morula sathasina kadar ka-
lir. Sonugta paternal mitokondriler yenidogan farelerde
diisitk oranda tespit edilir.[*-*] Fertilizasyondan énce ve
sonra paternal meDNA gecisini 6nleyen farkli molekiiler
mekanizmalar vardir. Baz: tiirlerde birkag kombinasyon
ile paternal mtDNA gegisini onlemektedir.[%57 MtDNA
mutasyonlarinin niikleer DNA’ya gére yiiksek siklikla
oldugu disiiniiliir ve ¢ok kopyaya sahip oldugu icin he-
teroplasmiye egilim beklenir. Heteroplasmi, genetik ola-
rak stabil olmayan bir durumdur ve nadir olarak kaliulir.
Eger mtDNA heteroplasmi olusursa hizlica birkag¢ kusak
sonra segresyon aractligiyla homoplasmik duruma geger.
Bl Sperm mitokondrilerinin eliminasyona ugramalarina
ragmen bir erkek hastada paternal mitokondri DNA kali-

timina baglt miyopati bildirilmistir.[53
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Sperm mitokondrileri parcalandiktan sonra proksimal
sentriol, sperm asterini olusturarak erkek ve disi proniik-
leuslarin hareketlerini diizenler. Sentrozom kromozom-
larin ¢ogalma ve bélinme islemini gerceklestirdikleri

mitotik ag olusturarak zigot i¢in béliinme merkezi sag-
lamakradr.[53-5%

SONUC

Fertilizasyon icin oosit ve sperm mitokondrilerininin ya-
pisal ve fonksiyonel olarak normal olmast gerekir. Oosit
fertilize olup zigot olustugunda maternal mitokondriler
embriyo gelisimi icin gereken enerjiyi saglar. Sperm mi-
tokondrilerinin oosite girdigi zaman tamamen pargalan-
dig1 diistintildiigi icin molekiiler olarak zigota nasil katk:
sagladiklari bilinmemekte ve bu halen tarusilmakradir.
Diger yandan solid tiimérlerin metabolizmasinda uzun
zamandir bilinen glikolizisin yaninda son zamanlarda
mitokondrilerinin de tiimériin gelismesine, metastazina
ve enerji Uretimine énemli katkilari oldugu gosterilmis-
tir. Sperm mitokondri eliminasyon mekanizmalari timor
mitokondrilerine de uygulanabilecek sekilde gelistirile-
bilirse, ileride alternatif olarak yeni kanser tedavileri de
diizenlenebilir.
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