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Oosit ve sperm mitokondrileri
Oocyte and sperm mitochondria

Semih Tan1 , Mehmet Caner Özer2 , Nazlı Çil1 , Murat Serkant Ünal2

GİRİŞ
Mitokondriler, eritrositler dışında bütün hücrelerde bulunur 
ve kendi genetik materyaline sahiptir.[1,2] Mitokondrilerde 
16,5 bp uzunluğunda küçük çift sarmal yapıda daire şek-
linde DNA, iki ribozomal RNA, 23 tRNA ve 13 proteini 
kodlayan 37 gen vardır.[3] Mitokondri metabolik olaylarda, 
kalsiyum homeostasında, yağ asitleri oksidasyonunda ve 
apoptoziste önemli rol oynar.[4] Mitokondrilerin şekilleri 
küremsi veya uzun silindiriktir. Sayıları hücre tipine veya 
fonksiyonuna göre değişir. Mitokondriler hücrede hare-
ket ederken şekil değiştirebilir. Sayı, dağılım ve morfolojik 
yapı bakımından oosit ve sperm mitokondrileri arasında 
bazı farklılıklar vardır. MtDNA’da (mitokondriyal DNA) 
histonlar yoktur ve DNA koruyucu mekanizmalardan 
yoksundur. Ayrıca mitokondri DNA’sı çekirdek DNA’sına 

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

ÖZ

Oosit ve sperm mitokondrilerinin oksidatif fosforilasyon yoluyla moti-
lite ve bazı fonksiyonlar için ihtiyaç duyulan enerjiyi üretmeleri dışın-
da, sahip oldukları DNA nedeniyle rolleri oldukça önemlidir. Bunun 
nedeni, embriyodaki bütün mitokondrilerin oosit kökenli olmasından 
dolayı, mitokondri DNA’larındaki mutasyonların maternal olarak yeni 
kuşaklara aktarılması ve mitokondriyal geçişli hastalıklara sebep olması-
dır. Sperm mitokondrileri ise, türler arasında farklı mekanizmalar aracı-
lığıyla spermatogenez esnasında veya embriyogenezin erken evrelerinde 
eliminasyona uğrar ve varlıklarını sürdüremezler. Bu çalışmadaki amacı-
mız, oosit ve sperm mitokondrilerinin fertilizasyon üzerindeki rollerini 
araştırmaktır. Veriler, 2018 yılı itibarıyla Pubmed’den taranarak elde 
edilmiştir.
Anahtar Kelimeler: mtDNA, ubikitin- proteazom sistemi, otofaji, en-
donükleaz G, mitokondri transferi

göre daha gevşek paketlenmiştir. Bu nedenle SOR (serbest 
oksijen radikalleri) hasarına daha duyarlıdır. MtDNA mu-
tasyon oranı nükleer genomdan yaklaşık 15 kat fazladır.[5]

OOSİT MİTOKONDRİLERİ

Mitokondrial replikasyon, primordial germ hücrelerinden 
itibaren başlar, erken oogeneziste artar ve geç follikülogene-
ziste maksimuma ulaşır. Daha sonra mitokondri replikasyo-
nu metafaz II oositten blastosist safhasına kadar değişmez. 
Oositteki mitokondriler GV (germinal vezikül), MI (me-
tafaz I) ve MII (metafaz II) evrelerinde farklı dağılım gös-
terir. Olgun bir oosit yaklaşık 100.000 mitokondri içerir. 
Mitokondrileri az kristaya sahip ve sferik yapıdadır. Oosit 
matürasyonunda, implantasyon öncesi embriyo ve blasto-
sist gelişimi aşamalarında glikoliz yolu daha az kullanılır. 
Oosit mitokondrileri ise preimplantasyon embriyo gelişim 
sürecinde temel enerji kaynağıdır. Ayrıca mitokondrilerin 
fonksiyonları ve mtDNA içeriği oositin fertilizasyonu için 
önemlidir. Mitokondriyal DNA kopya sayısının azalması 
ve mitokondrilerindeki işlev kayıpları oosit kalitesinin azal-
masına neden olur. İleri yaş büyük miktarda oosit kalitesi-
ni azaltır ve mitokondrilerin ultrastrüktürel yapısını bozar. 
Optimal mitokondriyal fonksiyonlar oosit matürasyonu, 
fertilizasyon ve embriyonik gelişim için gereklidir.[5]
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İlerlemiş maternal yaş, yetersiz embriyonik gelişim, mito-
kondriyal hastalıklar ve tekrarlayan implantasyon başarsız-
lıkları oosit mitokondrileri ile ilgili çalışmaları beraberin-
de getirmiştir. Son zamanlarda oosit sitoplazma transferi, 
spindle nükleer transfer, pronükleus ve polar cisimcik I ve 
polar cisimcik II transferi üzerine denemeler yoğunlaşmıştır. 
Mayotik iğcik transferinde verici oositin iğciği çıkarılır; alıcı 
MII oositin iğciği buraya nakledilir ve ICSI işlemi yapılır. 
Böylece alıcı hücrenin nDNA’sı (nükleer DNA) ve verici 
hücrenin mtDNA’sı zigotu oluşturur. Pronükleer transfer-
de pronükleuslar bir zigottan diğerine mikromanipülasyon 
tekniği kullanılarak transfer edilir. Sağlıklı mitokondrileri 
olduğu bilinen pronükleusları çıkarılmış zigota, bir başka 
zigotun pronükleusları nakledilir. Böylece yeni oluşumda 
alıcı zigotun nDNA’sı ve verici hücrenin mtDNA’sı bulu-
nur. Oosit sitoplasma transferi, sağlıklı mitokondrilere sahip 
MII oosit ooplazmasının %10–15’nin alıcı oositlerine ICSI 
anında naklidir. Oosit sitoplazması mitokondri, enzim ve 
bazı organeller içerir. Bu işlem tekrarlayıcı IVF kayıplarında 
embriyo gelişimi için önemli olabilir. Mitokondriyal replas-
man tedavisi mitokondriyal hastalıkların tedavisinde yeni 
bir sayfa açmıştır. Mitokondriyal performansın yükselmesi 
oosit kalitesi ve üreme performansını artırabilir. Blastomer 
transferi, sağlıklı olduğu bilinen mitokondriye sahip verici 
eneklüe edilmiş oosite blastomerin naklidir. Bu tekniklerin 
%1–2’den az mutant DNA’yı taşıma yönünden optimize 
edilmesi gerekmektedir.[6–9] Mitokondriyal geçişli hastalık-
larda embriyolara uygulanan PGD (preimplantasyon ge-
netik tanı) teşhis açısından faydalıdır ama bu hastalıkların 
oluşmasını engelleyemez. Mitokondriyal geçişli hastalıklar 
toplumda nadir olarak görülmesine rağmen hastalıklara ve 
erken ölümlere neden olur. Bu çalışmaların çoğu deneysel 
olmasına rağmen oosit sitoplazması, mayotik iğçik, pronük-
leer transfer insan üzerinde denenmiş ve sağlıklı canlı do-
ğumlar meydana gelmiştir.[5,10]

Maternal mitokondriler herhangi bir eliminasyona uğra-
madığından mtDNA’lar bir sonraki nesile aktarılabilir. Bu 
yüzden mutasyonu taşıyan erkekler sonraki jenerasyona ak-
taramazken, dişiler mutasyonu kalıtır. Normal ve mutant 
mtDNA içeren bir hücre bölündüğünde yavru hücreler 
homoplazmi olarak bilinen yalnızca normal ya da mutant 
DNA’yı taşıyan mitokondrileri almış; ya da yavru hücreler 
heteroplazmi olarak bilinen normal ve mutant DNA’yı ta-
şıyan mitokondrileri almış olabilir.[11,12] Bu mitokondriyal 
hastalıklarda bulguların ve şiddetinin farklı dokular ve or-
ganlar arasında önemli derecede değişken olmasına sebep 
olur. Hücre bölünmesinde replike olan mtDNA’lar yeni 
mitokondrilere rastgele dağılır ve bu yeni mitokondriler de 
iki yeni hücreye rastgele dağılır. Normal bir insanda ho-
moplazmi bulunmaktadır.[13]

SPERM MİTOKONDRİLERİ
Spermiogenezisin golgi fazında spermatid sitoplazması çe-
kirdeğin yanında mitokondriler içerir. Akrozomal evrede 
mitokondriler aksonem boyunca göç ederler. Olgunlaşma 
evresinde ise sadece orta parçada dış yoğun liflerin çevre-
sinde dizilir.[14]

Spermde mitokondriler orta parçada bulunur ve yer 
değiştirmez. Sperm 70–100 arası mitokondri içerir. 
Mitokondriler total sperm hacminin %15–22’sini kaplar. 
Sperm hücrelerinde en fazla ATP üretimi mitokondrilerde 
oksidatif respirasyonla, en fazla tüketim ise kuyruk bölge-
sinde olur. Orta parçadaki mitokondrilerde üretilen enerji-
yi esas parçaya iletecek bir sistem bulunmadığından dolayı 
buradaki enerji üretimi glikolizis ile olur. Spermde bölüm-
lenme ile iki fiziksel bariyer oluşur ve sperm baş, orta parça 
ve esas parça olmak üzere üç kısma ayrılır. Bu üç bölgede 
farklı metabolik süreçler işlemektedir. Enerjinin büyük kıs-
mı glikoz ve früktozdan sağlanır ve spermatozoaya girişleri 
glikoz taşıyıcıları (GLUTs) tarafından yapılır.[15–19]

Spermatidlerde kuyruk gelişimi olmadığından, laktat mi-
tokondri içine girer ve oksidatif fosforilasyonla enerji elde 
edilir. Spermiyogenezis, epididimal sperm matürasyonu ve 
sperm motilitesi için enerji oksidatif fosforilasyon aracılı-
ğıyla sağlanır. Baş ve esas parçada ise kapasitasyon, hipe-
raktif motilite ve akrozom reaksiyonları glikolizis aracılı-
ğıyla yapılır. ATP glikoliz ve oksidatif fosforilasyon gibi iki 
metabolik yolla elde edilir. Oksidatif fosforilasyonla daha 
fazla miktarda ATP oluşmasına rağmen baskın olan yol 
glikolizisdir. Baş bölgesi ve esas parça respiratuar enzim-
lerden yoksundur ve değişik glikolitik enzimlere sahiptir. 
Çalışmalarda fare, sıçan, hamster ve insan spermatozoala-
rında glikolizin baskın olduğu gösterilmiş, sığır spermato-
zolarında ise oksidatif fosforilasyonun hakim olduğu ileri 
sürülmüştür.[20,21] Oksidatif fosforilasyon spermin orta par-
çasında meydana gelir. En etkili ATP üretimi bu yolla elde 
edilir. Elde edilen ATP’nin büyük kısmı aksonemin kolla-
rında dynein ATPaz tarafından kullanılır. Spermatozoada 
motilite, aktif ve hiperaktif motilite olmak üzere iki şekilde 
olur. Aktif motilite taze semen spermatozoasında görülür. 
Düşük amplitüdlü simetrik dalgalar flagellum uzunluğu 
boyunca yayılır ve sperm hücresinin ileri hareketi ile so-
nuçlanır. Hiperaktif motilite ise flagellar hareketler yüksek 
amplitüdlü ve asimetriktir.[18,19]

Spermatozoanın serbest oksijen radikallerine maruz kal-
ması mitokondrilerinde mutasyonlar için risktir.[22] Ayrıca 
yüksek miktardaki SOR oranları spermin iç ve dış mito-
kondri zarında hasara yol açar. Daha sonra buralardan salı-
nan sitokrom C kaspaz enzimlerini aktive ederek apoptozu 



64 Androl Bul 2019;21:62-66

başlatır. Serbest oksijen radikallerinin sperm motilitesini 
azalttığı bilinmesine rağmen bunun mekanizması halen 
bulunamamıştır. Bir hipoteze göre SOR’un neden olduğu 
membran lipid hasarı nedeniyle glikoz-6-fosfat dehidroge-
nez enzimi inhibe olur. Bunun sonucu NADPH’ın hücre 
içi kullanılabilirliği azalır; okside olmuş glutatyon birikir ve 
motilite kaybı gerçekleşir.[23–25] Astenozoospermi olguların-
da görülen nokta mutasyonlar, multipl delesyonlar, mtD-
NA haplogrupları erkek infertilitesinin nedeni olabilir. 
Bunlar semen kalitesini etkiliyerek motilitenin azalmasına 
ve infertiliteye yol açabilirler.[16,26–28] Astenozoospermik 
hastaların sperm morfolojilerinde orta parçada bozukluk-
lar olduğu, mitokondrilerinin matriks ve kristalarında de-
jenerasyon ve vakuolleşme meydana geldiği bildirilmiştir.
[29,30] Sperm mitokondri bozuklukları; sayısal bozukluklar, 
irregüler organizasyon, kısa ve uzun mitokondrial kılıf ano-
malileri, artmış matriks yoğunluğu ve lipid içeriğidir.[31]

Sperm fonksiyonları ve fertilizasyon için hem mitokokond-
riye bağlı oksidatif fosforilasyona hem de glikolizis yoluyla 
oluşan mekanizmalara ihtiyaç vardır. Spermin orta parçasın-
da anomaliler oluştuğunda mitokondrileri sayı ve yapı bakı-
mından etkilenebilir. Spermdeki hem mitokondri hem de 
yapısal bozukluklar elektron mikroskobu, immünfloresan ve 
cryo-electron mikroskobu ile incelenir. Bu yöntemle sperme 
ait yapısal defektler daha net ortaya konabilmektedir.[32]

Farklı türlerde sperm mitokondrilerinin elimi-
nasyon mekanizmaları

Caenorhabditis elegans nematodunun mtDNA’sı, fertili-
zasyondan sonra 8–16 hücreli aşamada temel olarak oto-
faji mekanizmasıyla aşamalı bir şekilde parçalanır.[18,33–36] 

Ayrıca doğrudan veya dolaylı ubikitin-proteazom sistemi 
paternal mtDNA’nın parçalanmasında rol oynar. Ubikitin 
adı verilen küçük peptidlerle proteinler işaretlenir. Daha 
sonra proteazom adı verilen proteolitik enzim demetleri 
tarafından parçalanır.[37–39] Bunlara ek olarak mitokond-
rial endonükleaz G analoğu olan CPS-6, mitokondrial 

memranlarda bulunur ve fertilizasyondan sonra matrikse 
taşınır. Muhtemelen paternal mtDNA’nın sadece bir kıs-
mının parçalanmasına neden olur.[3,40]

Drosophila melanogaster paternal mtDNA’sı büyük mik-
tarda endonükleaz G aracılığıyla ve spermatogenez esna-
sında elimine olur. Bundan dolayı matür spermde mtD-
NA çok az bulunur.[41–44] Fertilizasyonda oosite giren 
paternal mitokondri endositik ve otofajik degragasyon 
sistemiyle elimine edilir.[45] Çin hamsterinde ise fertilizas-
yon esnasında oosite spermin başı girer fakat mitokondri-
lerin olduğu kısım ve kuyruk bölgesi dışarda kalır. Birçok 
memelide insan dahil paternal mitokondriler oosite girer. 
Değişik gruplar paternal mitokondri ve mtDNA’ların 
erken embriyogenez esnasında aşamalı olarak kayboldu-
ğunu ileri sürmüşlerdir. Sperm mitokondri iç membran 
proteinlerinden biri olan prohibitinin mitokondriler-
de ubikitinleşmeye neden olur ve memelilerde paternal 
eliminasyon sağlar.[46] Farelerde paternal mtDNA’nın 
büyük kısmı spermatogenez esnasında elimine olur ve 
embriyonun yalnızca bir kısmında tespit edilir. Paternal 
mitokondri dört hücreli safhaya kadar blastomerlerin her 
birine eşit dağılmaz. Paternal mtDNA kalıntıları aktif 
olarak kaldırılamaz ve en az morula safhasına kadar ka-
lır. Sonuçta paternal mitokondriler yenidoğan farelerde 
düşük oranda tespit edilir.[47–49] Fertilizasyondan önce ve 
sonra paternal mtDNA geçişini önleyen farklı moleküler 
mekanizmalar vardır. Bazı türlerde birkaç kombinasyon 
ile paternal mtDNA geçişini önlemektedir.[50,51] MtDNA 
mutasyonlarının nükleer DNA’ya göre yüksek sıklıkla 
olduğu düşünülür ve çok kopyaya sahip olduğu için he-
teroplasmiye eğilim beklenir. Heteroplasmi, genetik ola-
rak stabil olmayan bir durumdur ve nadir olarak kalıtılır. 
Eğer mtDNA heteroplasmi oluşursa hızlıca birkaç kuşak 
sonra segresyon aracılığıyla homoplasmik duruma geçer.
[3] Sperm mitokondrilerinin eliminasyona uğramalarına 
rağmen bir erkek hastada paternal mitokondri DNA kalı-
tımına bağlı miyopati bildirilmiştir.[52]

Tablo 1. OOSİT ve sperm miṫokondril̇eriṅiṅ morfolojik̇ özellik̇leri ̇ve iş̇levleri ̇

Morfoloji ATP üretimi Fertilizasyon
Embriyo gelişim  

aşamasındaki görevleri

Sperm  
mitokondrileri

Sayi: 70-110
Şekil: helikal

DNA içeriği:10-1500

Daha çok glikoliz 
ile enerji üretilir. 

Mitokondrilerde ise 
oksidatif fosforilasyonla 

enerji elde edilir.

Fertilizasyon öncesi kapasitasyon, 
hiperaktif motilite ve akrozom 

reaksiyonu glikoliz araciliğiyla olur. 
Mitokondrilerde ise spermiyogenezis ve 
sperm matürasyonu için gerekli enerji 

oksidatif fosforilasyonla karşilanir.

Fertilizasyondan hemen 
sonra parçalanir.

Oosit  
mitokondrileri

Sayi: 100.000
Şekil: sferik

DNA içeriği: 200.000

Büyük oranda 
mitokondrilerde oksidatif 

fosforilasyonla enerji 
üretilir.

Oosit matürasyonu için  
enerji oksidatif fosforilasyonla  

karşilanir.

Erken embriyo gelişimi 
için gerekli olan enerji 

mitokondrilerde oksidatif 
fosforilasyonla elde edilir.
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Sperm mitokondrileri parçalandıktan sonra proksimal 
sentriol, sperm asterini oluşturarak erkek ve dişi pronük-
leusların hareketlerini düzenler. Sentrozom kromozom-
ların çoğalma ve bölünme işlemini gerçekleştirdikleri 
mitotik ağ oluşturarak zigot için bölünme merkezi sağ-
lamaktadır.[53–55]

SONUÇ
Fertilizasyon için oosit ve sperm mitokondrilerininin ya-
pısal ve fonksiyonel olarak normal olması gerekir. Oosit 
fertilize olup zigot oluştuğunda maternal mitokondriler 
embriyo gelişimi için gereken enerjiyi sağlar. Sperm mi-
tokondrilerinin oosite girdiği zaman tamamen parçalan-
dığı düşünüldüğü için moleküler olarak zigota nasıl katkı 
sağladıkları bilinmemekte ve bu halen tartışılmaktadır. 
Diğer yandan solid tümörlerin metabolizmasında uzun 
zamandır bilinen glikolizisin yanında son zamanlarda 
mitokondrilerinin de tümörün gelişmesine, metastazına 
ve enerji üretimine önemli katkıları olduğu gösterilmiş-
tir. Sperm mitokondri eliminasyon mekanizmaları tümör 
mitokondrilerine de uygulanabilecek şekilde geliştirile-
bilirse, ileride alternatif olarak yeni kanser tedavileri de 
düzenlenebilir.
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