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	 Sperm	nükleusunda	paternal	genom	fonksiyonel	ola-
rak	durağan	kalmakta	ve	DNA’sını	protaminlerle	paketle-
dikten	sonra	bu	durumunu	korumaktadır	(1).	Bu	durum,	
spermin	nüklear	hacminde	dikkat	çekici	bir	azalma	ile	fark	
edilen	morfolojisi	ile	belirgin	hale	gelir.	Bu	değişikliklere	
rağmen,	hem	insan	hem	de	fare	spermatozoası,	genomu	
boyunca	 tesadüfi	olmayan	bölgelerinde	düşük	seviyede	
nükleozomlarla	 (histonlar)	 paketlenmiş	 olarak	 kalır	 (2).	
Nükleozomlarla	 paketlenmiş	 halde	 kalan	 bu	 bölgelerin,	
sperm	nüklear	matriksi	ile	genomik	yapı	boyunca	etkile-
şimlerini	organize	etmek	için	gerekli	olabileceği	düşünül-
mektedir	 (3).	 Transkripsiyonel	 olarak	 sessiz	 olan	 sperm	
genomundaki	 histonlar	 tarafından	 korunan	 genetik	 bil-
ginin	kalıtım	yoluyla	alındığı	embriyolardaki	güçlü	kanıt-
lar	 ile	 desteklenmektedir	 (4).	 Spermin	 sitoplazmasında	
bulunan	 RNA’lar	 ile	 genomdaki	 histonlarla	 paketlenmiş	
bölgeler	 arasındaki	 etkileşimler	 aracılığı	 ile	 gerçekleşen	
transkripsiyonunun,	 erken	embriyonik	dönemde	düzen-
leyici	 bir	 role	 sahip	olabileceğini	düşündürmektedir.	 Bu	
özellikler,	 spermatogenik	 farklılaşmanın	 transkripsiyonel	
hikâyesini	 yansıtmaktadır	 (5).	 Bu	 derlemede,	 sperm	
aracılığı	 ile	 oosite	 gelen	 histon-protamin	 değişimine	
uğramadan	 kalan	 histonlarla	 paketli	 kalmış	 genomun	
epigenetik	süreçte	kalıtıldığı	üzerine	öngörülen	hipotez-
ler	ve	sperm	genomunda	kondenzasyonundan	korunarak	
histonlarla	paketlenmiş	özellikli	bölgelerin	önemi	tartışı-
lacaktır.
	 Günümüze	 kadar,	 spermin	 genomu	 dışında	 başka	
bilgiyi	oosite	taşıması	 imkânsız	görünüyordu.	Bu	düşün-
cenin	doğru	olmadığı	ancak	son	20	yılda	 fark	edilmiştir.	
Bu	 farkındalığın	 en	 büyük	 nedenlerinden	 biri;	 spermin	
bir	 nüklear	 çevreye	 sahip	 olduğunun	 keşfedilmesidir.	
Paternal	 genomun	 uzun	 süre	 korunabilmesi	 için	 nüklear	
hacmin	azalması	ve	sıkıca	paketlenmesi	gerekliliği	ortaya	
çıkartılmıştır	 (6).	 Bu	 paketlenme	 sırasında,	 histon-pro-
tamin	 değişiminin	 gerçekleştiği	 ve	 protamin	 bağlı	 DNA	

ilmekleri	 tamamen	 paketlenirken,	 özellikli	 bazı	 bölgele-
rinin	 somatik	hücrelerdeki	 ile	benzer	biçimde	histonlarla	
paketlenmiş	olarakdeğişmeden	kaldığı	gösterilmiştir	 (7).	
Somatik	ya	da	kök	hücrelerde	gözlenen	epigenetik	böl-
geleri	 anımsatan	 DNA’da	 ki	 bu	 özellikli	 bölgeler,	 farklı	
modifiye	 histonlar	 tarafından	 işaretlenmektedir	 (2,4).	
Histon	tutulum	bölgeleri	olarak	da	isimlendirilen	bu	böl-
geler,	spermatogenezin	transkripsiyonel	hikâyesinin	anla-
şılmasını	sağlar	(8).	Transkripsiyon	penceresinin	önceden	
belirlenmesi	sırasında	RNA’lar	üretilir,	spermde	tutulur	ve	
fertilizasyon	sırasında	oosite	aktarılır.	Fertilizasyon	sonrası	
kalan	bu	transkriptlerin	biyolojik	rolleri	henüz	tam	olarak	
anlaşılamamıştır.	 Fonksiyonları	 henüz	göz	 ardı	 edilse	de	
bu	 RNA	 transkriptlerinin	 bazılarının	 erkek	 fertilitesi	 için	
biyolojik	işaretleyiciler	gibi	geliştirilebileceği	de	düşünül-
mektedir	(9).

Sperm kromatini: Protaminler

	 Protaminler,	 spermatogenezin	 geç	 haploid	 fazında	
DNA’yı	 paketleyen	 histonlar	 ile	 yer	 değiştiren	 küçük,	
arjininden	 zengin,	 çekirdek	 proteinleridir.	 Sperm	 kro-
matinin	 kondenzasyonu	 ve	DNA	 stabilizasyonu	 için	 çok	
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Şekil 1:	Sperm	kromatin	yapısı	için	halka-ilmek	modeli.	Bu	model	
bağlanan	 her	 bir	 toroidin	 sperm	 kromatininin	 sperm	 nüklear	
matriksine	tutunan	DNaz-hassas	bölgesi	olduğu	öngörülmektedir.	
(MAR=	Matriks	tutunma	bölgeleri)	(3).
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önemli	 oldukları	 düşünülmektedir.	 DNA’ya	 bağlanırlar	
ve	 spermatid	 genomunu	 genetik	 olarak	 inaktif	 hale	
yoğunlaştırırlar.	 İnsanlarda	 ve	 bazı	 primatlarda,	 sperm	
genomunun	%10-15’i	 histonlar	 tarafından	 paketli	 olarak	
kalır	 ve	bu	da	embriyonun	erken	gelişimi	 için	önemlidir	
(6).	 Sperm	 DNA’sı	 protaminler	 tarafından	 paketlenirken	
yaklaşık	50kb	büyüklüğündeki	toroidler	şeklinde	paketle-
nerek	düzenlenir.	Her	bir	protamin	toroid	bir	DNA	ilmek	
domeyni	olarak	düşünülmektedir	(Şekil	1).

Spermatogenezde histon-protamin değişimleri

	 Spermiyogenez,	 histonların	 büyük	 bir	 bölümünün	
düzenli	şekilde	protaminlerle	yer	değiştirmesi	ile	karakte-
rizedir.	Spermatogonyumlar	bu	farklılaşma	yolağına	doğru	
yönlenirken,	testis-özellikli	histon	çeşitlerini	kromatinleri-
ne	 dahil	 etmeye	 başlarlar	 (10,11).	 Spermiyogenezin	 ilk	
evreleri	sırasında,	yuvarlak	spermatidlerde	pek	çok	genin	
transkripsiyonunun	 olduğu	 ve	 yuvarlak	 spermatidlerin,	
nükleozomlarla	organize	DNA’sı	olan	 tüm	somatik	hüc-
relerdeki	 ile	 benzer	 bir	 kromatin	 yapısına	 sahip	 olduğu	
bilinmektedir	 (12).	 Daha	 sonra	 yuvarlak	 spermatidle-
rin	 DNA’sındaki	 histonlar	 hiperasetillenir,	 nükleozomlar	
ayrılır,	 topoisomeraz	 II,	 DNA’nın	 süper	 heliks	 yapısını	
gevşetir	 ve	 trankripsiyon	 başlamasının	 ardından	 tran-
sizyon	 (geçiş)	 proteinleri	 (TNP’ler)	 DNA’ya	 bağlanır.	
Spermiyogenezin	 son	 evresinde,	 TNP’ler	 silinir	 ve	 bun-
ların	yerine	protaminler	artarak	DNA’ya	bağlanır.	Sperm	
gelişimi	 sırasında,	 epididimiste	 protaminlerdeki	 disülfit	
bağlarının	düzenlenmesiyle	nükleoprotamin	kompleksini	
daha	 da	 sağlamlaştırır	 (13).	 Bu	 proteinlerin	 sentezi	 ve	
depolanması	mayoz	sırasında	giderek	artış	göstermekte-
dir	(14).	Spermiyogenez	sürecindeki	bu	nüklear	yeniden	
modellenmenin	spermin	3	fonksiyonu	için	önemli	olduğu	
bilinmektedir	(3):
	 1.	Sperm	nükleusunun	azalan	büyüklüğü	ve	şekli	fer-
tilite	 için	değeri	 olan	hidrodinamik	 yapısının	oluşumunu	
sağlar	(15-17).	
	 2.	Protaminasyon,	sperm	genomunu	nükleaz	saldırısı-
na	ve	radyasyona	karşı	dayanıklı	hale	getirir	(18).
	 3.	Seçilen	post-mayotik	histonların	tutulumu	(diğer	bir	
deyişle	 histonlarla	 paketli	 kalan	 seçilmiş	DNA	bölgeleri)	
zigotun	 erken	 gelişimde	 kullanılmak	 üzere	 tercih	 edilen	
gen	bölgelerini	 sunan	kromatin	paketini	oluşturmaktadır	
(2,4,19).	

Spermde histonla paketli kalan bölgeler (histon tutulu-
mu) ve nükleozomal bölgelerin önemi

	 Kemirgen	 sperm	 genomunun	 %1-2’si	 (2,6)	 insan	
sperm	genomunun	%15’i	nükleozom	(histonlar)	ile	paket-
li	olarak	kalır.	Nükleozomal	bağlantıların	olmadığı	bölge-
lerde,	 memeli	 spermlerinin	 sentromerik	 ve	 perisentro-
merik	bölgelerinde,	histonlar	ve	protaminler	karışık	halde	
bulunurlar	 (1).	 Özellikle	 bu	 bölgeler,	 H3K9me3,	 H2A.Z	
gibi	modifiye	histonları	içermektedir	(4).
	 Bazı	 araştırmacılara	 göre,	 nükleozomların	 bu	 özellikli	
bölgelerdeki	devamlılığı,	 fertilizasyondan	kısa	süre	sonra	
kullanılmak	için	spermdeki	gizli	ve	gerekli	DNA	bölgesini	
hazırlamaktadır.	 Bu	 hipoteze	 öncülük	 eden	 çalışmaların	
bulgularına	göre;	insan	sperminde	histonlar	gen	düzenle-
yici	bölgelerde	DNA’ya	sekans	özellikli	olarak	bağlanmak-
tadır	 (1).	 Bu	 hipotezin	 devamında	 yapılan	 çalışmalarda;	
testise-özgü	histon	çeşitlerinin	olabileceği	ve	bu	histonun	
H2B	olduğu	 (20);	 telomerik	bölgede	olduğu	 (21);	 insan	
sperminde	olmayan	 farede	bulunan	H1	 ile	 ise	 telomerik	
bölgelerin	sınırlandığı	(22)	gösterilmiştir.
	 Fertilizasyon	 ile	 birlikte,	 nükleoprotamin	 paketinin	
açılması	 ve	 nükleohiston	 yapısının	 yeniden	düzenlenme	
aşaması	 başlar.	 Fertilizasyonda,	 oldukça	 kompakt	 olan	
nükleoprotamin	 yapısının	 açılmasına	 bağlı	 olarak	 disülfit	
bağlarının	 azalması,	 paternal	 histon	 hiperastillenmesi,	
nükleozom	 şeklinin	 yeniden	 düzenlenmesi,	 epigenetik	
bilginin	 yeniden	 kurulması	 ya	da	devam	etmesi	 ve	gen	
ekspresyonun	başlaması	gerçekleşmektedir	(13).

Kromatin/matriks bağlanma bölgeleri

	 Nükleusta	 kromatinin	 düzgün	 konumlanması-
nın,	 sperm	 nüklear	 matriks	 tutunma	 bölgeleri	 (S/MAR)	
sekanslarının,	 RNA	 ve	 protein	 ağına	 tutunmasına	 bağlı	
olarak	 gerçekleştiği	 gösterilmiştir	 (Şekil	 2).	 Kromatin,	
matrikse	S/MAR’lar	 ile	demirlenir	ve	nükleuslarda	hücre	
tipi	özellikli	ilmek	bölgelerini	düzenler	ve	hücre	tipi-özel-
likli	 gen	 ekspresyonuna	 katkıda	 bulunur	 (23).	 Spermde,	
replikasyon	ve	 transkripsiyon	olmamasına	 rağmen,	 nük-
lear	matriksin	paternal	genomun	yapısal	düzenlemesinde	
fonksiyonel	olduğu	gösterilmiştir	(24).
	 Nükleozom-bağlı	 DNA,	 olgun	 spermde	 korunur	 ve	
nüklear	 matriks	 bağlantılarının	 işaretlenmiş	 bölgelerini	
oluşturur.	 Sperm	 nüklear	 matriks	 tutunma	 bölgeleri	 ile	



Derleme ERKEK ÜREME SAĞLIĞI

131

uyumluluk	gösteren	bu	yapısal	işaretleyiciler	olan	özelleş-
miş	histonların,	dekondanse	DNA	ilmeklerini	demirlediği	
ve	daha	sonra	zigotta	yinelenen	paternal	nüklear	mima-
risinin	oluşumu	sırasında	kullanılacak	bölgeyi	işaret	ettiği	
düşünülmektedir	(5).
	 Sperm	 matriksi,	 S/MAR	 bölgeleri	 ve	 histon	 tutulum	
bölgelerindeki	 özelleşmiş	 histonlar	 embriyonun	 gelişim-
sel	 sürecini	 etkileyen	 bilgilerin	 embriyoya	 aktarılması	

için	 önem	 kazanmıştır.	 Bu	 bölgelerdeki	 nükleozom	 var-
lığı,	 modifiye	 histonlardan	 hangisini	 içeriyorsa	 bir	 son-
raki	 basamak	olan,	 embriyonun	 epigenetik	 kontrolü	 için	
oldukça	 anlamlıdır.	 Ayrıca,	 nükleozom-ilişkili	 DNA’ların	
farklı	toroid	ilmeklerini	nüklear	matrikse	bağlıyor	olabile-
ceği	 ve	 fertilizasyonun	 devamında,	 sperm	 nüklear	mat-
riksi	 ile	eşleşen	bu	sekansların,	 zigota	paternal	kromatin	
yapısının	değişen	neslin	kalıtımı	için	alan	sağladığı	düşü-
nülmektedir.
	 Bu	 potansiyel	 kalıtsal	 kromatin	 kümeleri	 erken	 geli-
şimde	yararlanılan	replikonları	belirliyor	olabilir.	Bu	olay-
ların	bazıları,	paternal	kökenli	mRNA’lar	tarafından	trans-
lasyona	uğrayan	faktörler	tarafından	da	yönetiliyor	olabilir.	
Spermdeki	transkript	kalıntıların	oosite	gönderildiği	orta-
ya	çıkartılmış	olsa	da	bu	transkriptlerin	henüz	fonksiyonel	
olup	olmadığı	net	olarak	açıklığa	kavuşmamıştır.
	 Spermin	nüklear	çevresi	araştırmacılar	için,	yeni	keşif-
lere	ürün	vermek	üzere	araştırmalara	açık	bir	konudur.	Bu	
araştırmaların	 pek	 çoğu,	 fertilizasyonu	 takip	 eden	 erken	
embriyonik	gelişimde	kritik	gen	ekspresyonlarını	kontrol	
eden	 mekanizmayı	 açığa	 çıkarmak	 için	 yararlı	 olacak-
tır.	 İleride	 yapılacak	 çalışmalar	 ile	 birlikte	 erkek	 fertilite	
işaretleyicileri	 olarak	 geliştirilmesi	 beklenen	 histonların,	
bölgesel	 kromatin	yapısında	adeta	 fertil	bir	 imza	niteliği	
taşıyabilecekleri	düşünülmektedir.

Şekil 2:	Sperm	kromatin	yapısal	elementlerinin	embriyo	tarafından	
kalıtımı.	 Yuvarlak	 spermatidlerde	 DNA	 histonlar	 tarafından	 pak-
etlenir	 (A)	 fakat	spermiyogenez	sırasında,	birçoğu	protaminler	 ile	
yer	değiştirir	(B)	Fertilizasyondan	sonra,	protaminler	silinir	ve	his-
tonlar	oositler	tarafından	karşılanır.	Ancak,	spermatozoadan	gelen	
bazı	histonlar	 fertilizasyon	sonrasında	yeniden	düzenlenecek	olan	
paternal	pronükleusta	kalır	(C)	(5).
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