
Spermatogonial kök hücrelerde kendini yenileme ve 
farklılaşma sürecinde etkili moleküller

Derleme

Spermatogenesis;  spermatogonyumların kendi ken-

dini yenilemesi (self-renewal) ve farklılaşmasının (diferan-

siyasyon) sürecinin düzenlenmesi sistemine dayanmak-

tadır. Birçok gen/protein bireysel olarak spermatogonial 

hücre tiplerindeki özelleşmiş ekspresyon profilleri ile ta-

nımlanmıştır. Ancak, spermatogenezis ile ilgili moleküler 

mekanizmalar hala tam olarak bilinmemektedir. Bu der-

lemede, spermatogonial kök hücrelerin kendini yenileme 

ve spermatogonial farklılaşma süreçleri için gerekli olan 

genler, ilişkili proteinler, hormonlar ve diğer fizyolojik fak-

törler ele alınmıştır.  

Spermatogenesis (Genel)

Spermatogenesis, spermatogonial kök hücrelerden 

spermatozoa oluşumunu kapsayan ve memelilerin ço-

ğunda yetişkin ömrünün tümünde devam etmekte olan 

oldukça karmaşık bir süreçtir. Sertoli hücreleri spermato-

genesisin önemli olaylarını destekleyen ve koordine eden 

temelde besleyici fonksiyonu olan özelleşmiş hücreler-

dir. Seminifer tübüllerde, komşu sertoli hücreleri bağlantı 

kompleksleri üzerinden “kan-testis” bariyerini oluşturur ve 

intra-tübüler germinal epitelyumu iki kompartmana ayırır: 

ekstra-tübüler ortama yakın olarak konumlanmış hücrele-

rin bulunduğu bazal bölge ve germ hücreleri gibi serto-

li hücreleri tarafından üretilen ortamla ilişkide bulunan, 

germ hücrelerinin bulunduğu luminal bölge (1).

Spermatogenesis mitotik, mayotik ve post-mayotik 

olmak üzere üç aşamada gerçekleşir. Mitotik (proliferatif) 

aşama, iki ardışık bölüm içeren kendini yenileme ve fark-

lılaşma olaylarını kapsamaktadır (2). Mitotik germ hücre-

leri (spermatogonia) bazal bölgede lokalize olmakta iken, 

mayoz (spermatosit) ve post-mayotik (spermatit) germ 

hücreleri ise luminal bölgede bulunmaktadır. Mayoz aşa-

masında, genetik materyaller yeniden kombine edilir ve 

spermatositlere ayrılır. Post-mayotik aşamada, spermato-

sitler spermatozoa hücresini oluşturmak için bir dizi yapı-
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sal ve morfoloji değişime uğrar ve spermatitleri oluşturur. 

Bu değişiklikler akrozom ve kuyruk oluşumu, kromozom 

kondenzasyonu ve spermiasyondan kalan artık sitoplaz-

maların uzaklaştırılmasını kapsamaktadır  (2).

Spermatogonial  kök hücreler (SKH)

Spermatogonial kök hücreler (SKH) fötal dönemde 

primordial germ hücrelerinden köken alan, postnatal tes-

tislerdeki Gonosit’lerden kaynak alır. SKH’ler seminifer 

tübüllerinin bazal membranında lokalize olmuşlardır. Tip 

A spermatogonyum en pirimitif hücre tipidir. Bu hücreler 

önce A tekli (As) olarak isimlendirilir, daha sonra iki yeni 

hücreye bölünür ya da hücreler arası köprüler ile bağlı ka-

larak sitokinezi tamamlamayan spermatogonyum (Apr) 

olarak devam ederler. Apr spermatogonyum en fazla 32 

(Aal olmak üzere 4,8 hizalı) spermatogonyum zinciri oluş-

turmak için bölünür. Bireysel As, Apr ve Aal hücreleri his-

tolojik testis kesitlerinin ışık mikroskoplarında morfolojik 

olarak ayırt edilemezler. 

Toplu olarak bu ayırt edilemeyen üç tip hücre farklılaş-

mamış tip spermatogonyum A (undiff) olarak isimlendirilir. 

Aal spermatogonyum morfolojik değişimler neticesinde 

A1 spermatogonyumu oluşturur. A1 oluşumunu takiben 

tip B spermatogonyum oluşur. Oluşan tip B spermatogo-

nia pre-leptoten spermatositlerine bölünür. Tip A sper-

matogonia farklılaşmamış hücrelerin karakteristiği olarak 

çekirdekte heterokromatin yapısı gözlemlenmezken tip B 

spermatogoniada bu yapı gözlenir.

SKH kendini yenileme ve farklılaşması somatik çevre-

den kaynaklı dış (ektrinsik) faktörler ve germ hücrelerin-

deki içsel (intrinsik) genetik programlar ile kontrol edil-

mektedir. Glial hücre türevli nötrofik faktörler (GDNF) ve 

KIT ligand (KITL) gibi bazı dış faktörler sertoli hücreleri 

tarafından üretilerek salınır. İçsel faktörler; zinc finger, 16 

(ZBTB16/PLZF) içeren BTB domain transkripsiyonel faktör-

leri içermektedir. 
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Spermatogonial kök hücrelerin (skh) oluşmasında 

anahtar moleküller

SKH’lerin farklılaşması ve kendini yenilemesinde et-

kili sinyalizasyon sistemi içsel ve dışsal faktörlerle aktive 

olur. Glial hücre hattı kaynaklı nörotropik faktör (Glial cell 

line-derived neurotrophic factor, GDNF)  parakrin yolak 

ile birlikte keşfedilen ilk moleküldür. Sertoli hücreleri ta-

rafından üretilen GDNF SKH’ lerin kendini yenilemesi ve 

farklılaşmasında rol almaktadır. Yapılan in-vivo çalışmalar-

da GDNF’nin fazla ekspresyonunun farklılaşmamış sper-

matogonia fazında birikmeye neden olduğu, GDNF’nin 

gen hedefli çalışmalarla ablasyonunun ise spermatogonia 

azalmasına yol açtığını göstermiştir (3). Diğer taraftan in- 

vitro çalışmalar GDNF eklenen kültür ortamındaki SKH’ 

lerin proliferasyonunun arttığını ortaya koymuştur (4-6). 

Bu sonuçlar GDNF’nin spermatogonial kök hücrelerin ken-

dini yenilemesi ve varlıklarını sürdürebilmesi için gerekli 

bir molekül olduğunu kanıtlamaktadır. GDNF sinyalleri 

GFRA1 ve RET içeren bir reseptör kompleksi ile işlemekte-

dir. GFRA1 ve RET sinyalleri Apr ve Aal spermatogoniadan 

eksprese olur. 

GDNF/GFRA1 sinyalinin olmaması SKH’lerin farklı-

laşmasını tetiklemektedir. GFRA1’in RNA interferans ile 

susuturulması, SKH’ler için bir anahtar rolü görmüş, sper-

matogenezi A1-A4 spermatogoniaya farklılaşma ile baş-

latmıştır. Çalışmalar göstermektedir ki her iki GDNF ligandı 

ve reseptörü SKH’lerin kendini yenilemesi ve farklılaşması 

için gereklidir.

Promyelositik lösemi zinc finger (PLZF) farklılaşmamış 

spermatogoniada kendini yenileme mekanizması için 

gerekli ilk keşfedilen transkripsiyon faktörüdür. PLZF’de 

meydana gelen mutasyonlar SKH farklılaşmasında intren-

sek defektlere yol açar (7,8). Şaşırtıcı bir şekilde PLZF kök 

hücre faktörü olarak bilinen KİT transkripsiyonunu baskıla-

maktadır  (9).

SKH’lerin kendini yenilemesi (self-renewal) 

Farklılaşmış germ hücrelerinin sürekli olarak temin edil-

mesi spermatogenez için gereklidir. Bu nedenle SKH’lerin 

farklılaşmamış durumunun sürdürülmesi ve kendini yeni-

leme kapasitesine sahip olması gerekmektedir. SKH’ler 

yetişkin germ hücrelerinin küçük bir kısmını teşkil ederler. 

Her bir yetişkin fare testis içinde yaklaşık olarak 30.000 

SKH bulunmaktadır ve bu hücreler seminifer tübüllerin 

periferal bölgesinde lokalize olmuşlardır (10). Yapılan 

çalışmalarda spermatogonial kök hücre karakterlerinin 

değerlendirilmesi için alıcı erkeklere spermatogonial 

kök hücreler nakledilmiş ve testis kolonizasyon aktivite-

si belirlenmiştir  (11,12). Pratikte, belirli yüzey belirteçleri 

(integrin-α6+, integrin-β1+, THY-1+, CD24+, CD9+, KIT-

, integrin -αv-, MHC-Ia/β, CD34-) izolasyon ve SKH’lerin 

zenginleştirilmesi için kullanılmıştır (13). Bu yüzey belir-

teçleri diğer bazı kök hücrelerde de bulunmaktadır. 

Aşağıda SKH’lerin kendini yenilemesinde etkin olan 

sinyal ileti yolakları özetlenmiştir.

Gdnf-Gfra1/Ret-Bcl6 

GDNF Sertoli hücreleri tarafından üretilip salgılanır ve 

tip A spermatogonyumun bir alt kümesi ret protoonkogen 

(RET)’i içeren GDNF reseptör kompleksi ve nötrofil faktör 

familyası reseptör alfa-1 (GFRA1)’den türevlenen ve ko-

reseptörü olan glial hücre hattı eksprese eder (14). GDNF 

in vitro kültür koşulları altında SKH’lerin sürdürülmesini ve 

proliferasyonunu artırır  (15, 4, 5). GDNF -/+ fareler yaşla 

birlikte SKH rezervlerinin azalması özelliğini göstermiştir. 

Oysa, GDNF’nin aşırı ekspre edildiği farelerde spermato-

gonyum akümülasyonu gözlenmiştir (3). 

GFRA1’e bağlı GDNF RET aktivasyonunu indüklemek-

tedir ve sırasıyla RET intraselüler domaine değişik mole-

küllerin bağlanmasını sağlamaktadır. Gfra1 ve Ret-null 

farelerin erken öldüğü gözlenmiştir (16-18). Tüm testis 

transplantasyon teknikleri ile yapılan çalışmalarda GDNF 

(-), Gfra1 ve Ret-null testislere ait SKH’lerinde belirgin bir 

tükenme söz konusu olmuştur. Bu durum muhtemelen 

SKH’lerin proliferasyonlarının eksik olmasından ve farklı-

laşmamış durumu devam ettirmek için bu hücrelerin ye-

tersizliğinden kaynaklanmaktadır  (19). 

Bcl6 (transkripsiyon reseptör), kültüre edilmiş SKH’lerde 

bir GDNF-yanıt genidir (20). Bcl6’nın mRNA’sının siRNA 

supresörünün seviyesi kültür koşulları altında SKH’lerin 

kaybı ile sonuçlanmaktadır. Bcl6-null testis analizleri bazı 

seminifer tübüllerinde spermatogenezin dejenerasyonu-

nu ortaya çıkarmıştır (20). 

ETV5 (Erm)

ETV5 (transkripsiyon faktör), temelde Sertoli hücreleri 

tarafından eksprese edilir (21). ETV5-null farelerin primer 

sertoli hücrelerinin mikroarray analizlerinde hematopoe-

tik kök hücre nişini düzenlediği bilinen salgı faktörlerinde 
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değişiklikler gösterdiği belirlenmiştir. Redüksiyon ile ilgili 

genler kemokinleri (Cxcl12 (Sdf-1), Cxcı15 (Lix) ve Cc17 

(Mcp3)) içermektedir. Bu kemokinler SKH’lerin kendini 

yenilemelerini düzenleyen niş sinyal molekülleridir (21). 

ETV5 geninin ekspresyonu kültüre edilmiş SKH’lerde 

GDNF tarafından regüle edilmektedir (20). Karşılıklı germ 

hücre transplantasyonları ETV5 ‘in normal spermatogenez 

için hem sertoli hücreleri hem de germ hücrelerinde ge-

rekli olduğunu ortaya çıkarmıştır (22).

ZBTB16 (Plzf)

ZBTB16 ekspresyonu Aundiff spermatogonyumda sı-

nırlanan bir transkripsiyon reseptörüdür  (8,7). Son veriler, 

ZBTB16 ifadesi olan spermatogonyumda ZBTB16 modüle 

histon lizin metilasyon durumunu göstermektedirler  (23).

TAF4b

TAF4BRNA polimeraz II, TATAbox bağlama proteini 

(TBP)-bağlantılı faktör (TAF4B) TFIID kompleksinin bir go-

nad spesifik bileşenidir (24). Bu kompleks, TATA-bağlama 

proteini (TBP) içerir ve TBP ilişkili faktörler core protein ta-

nıma ve aktivatör bağımlı RNA polimeraz II için önemlidir 

(24,25). 

ERK, JNK ve p38 MAPK’nın çoğu izoformları memeli 

testislerinde mevcut olup, spermatogenez için kritik fonk-

siyonları olan seminifer epitellerindeki hem sertoli hem de 

germ hücrelerinde bulunmaktadırlar. 

ATM

Ataxia telangiectasia mutated (ATM), DNA çift iplik 

kırığı, telomer erozyonu ve oksidatif stres gibi uyaranla-

rın etkisi ile aktive olan bir serin/treonin protein kinaz’dır. 

ATM hücre döngüsü hasar kontrol noktalarında devreye 

girerek hücreyi ya hasar tamirine ya da apoptosize yön-

lendirir  (26). Yapılan çalışmalarda ATM aktivitesi olma-

dığında (ATM-null) hem erkek hem kadınlarda infertilite 

gözlemlenmiştir (27). ATM-null testislerde hücre döngü-

sünün durmasına ek olarak farklılaşmamış spermatogoni-

ada ilerleyen derecelerde azalma dikkati çekmiştir  (28). 

Farklılaşmış ve farklılaşmamış spermatogoniada ATM’nin 

total protein seviyeleri farklılık göstermemesine rağmen 

ATM aktivasyonu farklılaşmamış spermatogoniada göz-

lemlenmektedir. BrdU kullanılarak yapılan hücre proli-

ferasyon analizinde (Dual Pulse Labeling) ve pyronin Y 

boyaması sonucunda, ATM-null farklılaşmamış hücre 

döngüsünün G1 Fazında yığılma ve S fazında bloklanma 

gösterilmiştir (28). Kök hücrelerin temel karakteristiği olan 

kendini yenileme özelliği bakımından hasarlı olan ATM-

null farklılaşmamış spermatogonia hücre kültürlerinde iz-

lenmiş ve bu hücrelerin özellikle germ hücre transplantas-

yonu denemelerinde kullanılması için gerekli olan koloni 

oluşturma yetisinin önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur. 

ATM-null farklılaşmamış spermatogoniada DNA hasar bi-

rikimi ve p19Arf-p53-p21Clip1/Waf1 yolağında aktivas-

yon gözlemlenmiştir. Ek olarak ATM-null farklılaşmamış 

spermatogoniada P21Clip1/Waf1’in baskılanması sonucu 

bu hücrelerde transplantasyon yetisinin geri kazanılmasını 

sağlanmıştır  (28). Bütün bu veriler ışığında: ATM sinyali-

nin SKH’lerde DNA hasarına bağlı hücre döngüsü bloğunu 

baskılayarak SKH’lerin kendini yenilemesini düzenleyen 

ve bu özelliği ile SKH’lerin yaşam döngüsünde önem gös-

teren bir molekül olduğu söylenebilir.

PIN1

Protein (peptidyl-prolyl cis/trans isomerase) NIMA-

interacting 1 (PIN1) hücre döngüsünün ilerlemesini re-

güle eden peptidyl-prolyl izomeraz’dır. CyclinD1, c-JUN, 

CDC25, P53 ve β-CATENIN de içinde bulunduğu pek çok 

kritik hücre döngüsü fosfoproteinini module eder (29). 

Primordial germ Hücreleri (PGH) Pin1 aktivasyonu olma-

yan (Pin1-null) farelerde hücre döngüsü uzaması ve art-

mış proliferasyon kapasitesi gözlemlenmiştir (30). Pin1-

null erkek farelerde fertilitede düşüş gözlemlenmesine 

rağmen postnatal PIN1-null testislerdeki germ hücreleri 

spermatogenezi başlatıp tamamlayabilmiştir. İmmüno-

histokimya çalışmaları PIN1’in hem germ hem de sertoli 

hücrelerinde lokalize olduğunu göstermektedir (31). Doğ-

rudan olmayan kanıtlar göstermiştir ki germ hücrelerinde 

PIN1 genellikle farklılaşmamış tip A spermatogoniada ifa-

de edilmektedir. Tüm bu verilerle birlikte ele alındığında 

görülmektedir ki spermatogonial kök hücrelerin (SKH) de-

vamlılığında PIN1’in varlığı önemlidir.

Farklılaşmamış tip a spermatogonia için niş ve kan 

damarı formasyonu

Farklılaşmamış tip A spermatogonia genellikle diğer 

tübüller yerine interstisyuma bitişik tübüllerin bazal kıs-

mında lokalize olmuşlar ve bu alanda damar yayılışı gös-

termişlerdir (32). Son yıllarda yapılmış çalışmalar real-time 

görüntüleme tekniği ile farklılaşmamış tip A spermatogo-
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nianın hücre bölünmesi ve migrasyonunu ayrıntılı bir şekil-

de göstermektedir  (33). Bu çalışmalarda görüntüler açık 

bir şekilde interstisyuma ve kan damarlarına yakın 8-16 

hücre zinciri oluşturmuş tip A spermatogonia göstermiştir. 

Zincirdeki hücreler sırayla tübüllerin iç kısımlarına göç edip 

tip A1 ve A2 spermatogoniaya dönüşerek yayılmıştır (33). 

Germ hücresi transplantasyonunu takiben izole edilen tü-

büllerde farklılaşmamış tip A spermatogonia tekrar inters-

tisyuma yakın bir şekilde dağılarak içinde bulunan tübülün 

dış tarafına doğru yeni kan damarları oluşturmuşlardır. Bu 

veriler göstermektedir ki kan damarları/interstisyum ve 

farklılaşmamış tip A spermatagonia arasında fiziksel bir 

bağlantı mevcuttur. Farklılaşmamış tip A spermatogonia-

nın varlığı interstisyum ve kan damarlarının varlığına bağ-

lıdır (33).

Spermatogonial farklılaşma

Spermatogonial farklılaşmada 3 anahtar düzenleyici 

nokta bulunmaktadır. İlk anahtar nokta SKH’lerin tek (As) 

ve çift ( Apr) spermatogoniaya dönüşmesidir. İkinci anah-

tar nokta tip Aal ve A1 spermatogoniaya geçiştir. Üçüncü 

anahtar nokta ise tip A1 spermatogonianın hayatta kalma-

sı ve tip B spermatogoniaya kadar olan evreyi tamamlaya-

bilmesidir (34). 

Apr spermatogoniada sitokinezis tamamlanmamıştır 

ve hücre içi köprüyle bağlarını koparmazlar. Apr sperma-

tagonia oluştuğunda bu hücreler haploid gametler olmak 

için kararlanırlar. Germ hücrelerinin giderek daha büyük 

bir sinsityum oluşturmasını sağlayan ilerleyen bölünme-

lerde de sitokinezis tamamlanmamıştır. Spermatogonial 

farklılaşmanın görülebilen ilk işareti oluşan hücrelerarası 

köprüdür) (35). Hücrelerin kendini yenilemesi ve farklılaş-

ması arasındaki oran her zaman 1:1 olmalıdır. Oranın her 

iki yöne kayması da tehlikelidir. Bu oran sağlanmadığında 

germ hücresi tümörleri veya spermatogonial kök hücreler-

de azalma/yetersizlik meydana gelir (3). Bu noktada eksik 

sitokinez veya farklılaşmaya giden hücrelerin yönlenme-

sindeki moleküler mekanizmalar büyük ölçüde bilinme-

mektedir.

Retinoik Asit (RA)

A vitamininin (retinol) biyolojik olarak aktif bir meta-

boliti olan retinoik asit, özellikle erkek üreme sistemi için 

vazgeçilmez bir ajandır (36,37).  Vitamin A eksikliği (VAD) 

olan farelerde seminifer tübüllerde yalnızca farklılaşma-

mış tip A spermatogonia bulunabilmiştir (38).  Yapılan 

çalışmalarda 24-48 saat sonra uygulanan RA veya retinol 

enjeksiyonu sonrası tip A spermatogoniada Kit onkojeni 

(Kit)’nin ekspresyonunu arttırdıktan sonra Aal spermato-

goniayı tekrar hücre döngüsüne sokarak, A1 spermatogo-

niaya farklılaşmasını sağlar (39,38). VAD fare ve sıçanlarda 

retinol veya RA kullanılarak yapılan çalışmalarda birkaç 

senkronize spermatogenez döngüsü oluştuğu görülmüş-

tür (38,36). Hem somatik hücrelerde hem de germ hücre-

lerinde retinoid reseptörleri eksprese edildiği için RA’nın 

spermatogonial farklılaşmayı arttırmasının direkt germ 

hücrelerine etki ederek mi yoksa Sertoli hücrelerinin re-

gülasyonunu dolaylı olarak sağlayarak mı gerçekleştirdiği 

bilinmemektedir   (40).

RA pek çok hücre ve dokuda çoklu gelişim evrelerin-

de farklılaşma faktörüdür  (41). Spermatogonial farklılaş-

mada RA’nın farklı faktörlerle etkileşime girdiği ile ilgili 

birkaç kanıt vardır. İlk kanıt RA’nın VAD kemirgenlerin tip 

A spermatogoniada Kit’in ekspresyonunu arttırmasıdır 

(39). İkinci kanıt ise kriptorşid testis kültürlerinde RA’nın 

spermatogonial farklılaşmayı arttırmasıdır. Diğer bir kanıt 

ise RA ile tedavi edilen VAD testislerde Dazl seviyelerinin 

up-regüle olmasıdır (Yayınlanmamış data). Son olarak RA 

tedavisi testosteron üretimi ile ilgili olan 2 anahtar en-

zimin (Cyp17a1, Cyp11a1)  gen kodunu önemli ölçüde 

azaltmaktadır (Yayınlanmamış data). Bu enzimlerin inhi-

bisyonu ile RA’nın fizyolojik koşullarda testosteron sen-

tezini düzenleyebilmesi mümkün olmuştur ve bu da tes-

tosteron ve RA’nın testislerde karşılıklı etkileşim halinde 

olduklarını desteklemektedir. Tüm bu veriler göstermek-

tedir ki RA spermatogonial farklılaşmanın düzenlenme-

sinde ve döngünün sürdürülmesindeki en önemli faktör-

lerden biridir.
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