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Sperm niikleusunda paternal genom fonksiyonel ola-
rak duragan kalmakta ve DNA’sini protaminlerle paketle-
dikten sonra bu durumunu korumaktadir (1). Bu durum,
spermin niiklear hacminde dikkat ¢ekici bir azalma ile fark
edilen morfolojisi ile belirgin hale gelir. Bu degisikliklere
ragmen, hem insan hem de fare spermatozoasi, genomu
boyunca tesadiifi olmayan bdlgelerinde dusiik seviyede
niikkleozomlarla (histonlar) paketlenmis olarak kalir (2).
Niikleozomlarla paketlenmis halde kalan bu bélgelerin,
sperm niiklear matriksi ile genomik yapi boyunca etkile-
simlerini organize etmek icin gerekli olabilecegi diisiindil-
mektedir (3). Transkripsiyonel olarak sessiz olan sperm
genomundaki histonlar tarafindan korunan genetik bil-
ginin kalitim yoluyla alindig1 embriyolardaki glicli kanit-
lar ile desteklenmektedir (4). Spermin sitoplazmasinda
bulunan RNA’lar ile genomdaki histonlarla paketlenmis
bélgeler arasindaki etkilesimler araciigl ile gerceklesen
transkripsiyonunun, erken embriyonik dénemde diizen-
leyici bir role sahip olabilecegini diistindiirmektedir. Bu
ozellikler, spermatogenik farkhlasmanin transkripsiyonel
hikayesini yansitmaktadir (5). Bu derlemede, sperm
aracihgl ile oosite gelen histon-protamin degisimine
ugramadan kalan histonlarla paketli kalmis genomun
epigenetik sirecte kalitildig) lizerine éngoriilen hipotez-
ler ve sperm genomunda kondenzasyonundan korunarak
histonlarla paketlenmis &zellikli bélgelerin dnemi tartisi-
lacaktir.

Glnlimiize kadar, spermin genomu disinda baska
bilgiyi oosite tasimasi imkansiz gérlintiyordu. Bu disiin-
cenin dogru olmadig ancak son 20 yilda fark edilmistir.
Bu farkindaligin en biiylik nedenlerinden biri; spermin
bir niklear cevreye sahip oldugunun kesfedilmesidir.
Paternal genomun uzun siire korunabilmesi icin niiklear
hacmin azalmasi ve sikica paketlenmesi gerekliligi ortaya
cikartilmistir (6). Bu paketlenme sirasinda, histon-pro-
tamin degisiminin gerceklestigi ve protamin bagli DNA

ilmekleri tamamen paketlenirken, 6zellikli bazi bolgele-
rinin somatik hiicrelerdeki ile benzer bicimde histonlarla
paketlenmis olarakdegismeden kaldigi gosterilmistir (7).
Somatik ya da koék hiicrelerde goézlenen epigenetik bol-
geleri animsatan DNA’da ki bu ozellikli bolgeler, farkl
modifiye histonlar tarafindan isaretlenmektedir (2,4).
Histon tutulum bolgeleri olarak da isimlendirilen bu bdl-
geler, spermatogenezin transkripsiyonel hikayesinin anla-
silmasini saglar (8). Transkripsiyon penceresinin dnceden
belirlenmesi sirasinda RNA’lar tiretilir, spermde tutulur ve
fertilizasyon sirasinda oosite aktarilir. Fertilizasyon sonrasi
kalan bu transkriptlerin biyolojik rolleri heniliz tam olarak
anlasilamamistir. Fonksiyonlari henliz géz ardi edilse de
bu RNA transkriptlerinin bazilarinin erkek fertilitesi icin
biyolojik isaretleyiciler gibi gelistirilebilecegi de diisiiniil-
mektedir (9).

Sperm kromatini: Protaminler

Protaminler, spermatogenezin ge¢ haploid fazinda
DNA'y1 paketleyen histonlar ile yer degistiren kiglk,
arjininden zengin, cekirdek proteinleridir. Sperm kro-
matinin kondenzasyonu ve DNA stabilizasyonu igin ¢ok

Protamin —DNA
toroid yapisi

o
DNA duyarh toroid

Sperm nikleer baglayici bolge

matriksi

Sekil 1: Sperm kromatin yapisi icin halka-ilmek modeli. Bu model
baglanan her bir toroidin sperm kromatininin sperm niiklear
matriksine tutunan DNaz-hassas bdlgesi oldugu éngorilmektedir.
(MAR= Matriks tutunma bdlgeleri) (3).
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6nemli olduklan distintimektedir. DNA'ya baglanirlar
ve spermatid genomunu genetik olarak inaktif hale
yogunlastinirlar. Insanlarda ve bazi primatlarda, sperm
genomunun %10-15'i histonlar tarafindan paketli olarak
kalrr ve bu da embriyonun erken gelisimi icin énemlidir
(6). Sperm DNA’sI protaminler tarafindan paketlenirken
yaklasik 50kb buyiikligiindeki toroidler seklinde paketle-
nerek diizenlenir. Her bir protamin toroid bir DNA ilmek
domeyni olarak diistiniilmektedir (Sekil 1).

Spermatogenezde histon-protamin degisimleri

Spermiyogenez, histonlarin buyiik bir boliminin
diizenli sekilde protaminlerle yer degistirmesi ile karakte-
rizedir. Spermatogonyumlar bu farklilasma yolagina dogru
yonlenirken, testis-6zellikli histon cesitlerini kromatinleri-
ne dahil etmeye baslarlar (10,11). Spermiyogenezin ilk
evreleri sirasinda, yuvarlak spermatidlerde pek ¢ok genin
transkripsiyonunun oldugu ve yuvarlak spermatidlerin,
niikleozomlarla organize DNA’s! olan tiim somatik hiic-
relerdeki ile benzer bir kromatin yapisina sahip oldugu
bilinmektedir (12). Daha sonra yuvarlak spermatidle-
rin DNA’sindaki histonlar hiperasetillenir, niikleozomlar
aynhr, topoisomeraz I, DNA'nin siiper heliks yapisini
gevsetir ve trankripsiyon baslamasinin ardindan tran-
sizyon (gecis) proteinleri (TNP’ler) DNA’ya baglanir.
Spermiyogenezin son evresinde, TNP’ler silinir ve bun-
lann yerine protaminler artarak DNA'ya baglanir. Sperm
gelisimi sirasinda, epididimiste protaminlerdeki disilfit
baglannin diizenlenmesiyle niikleoprotamin kompleksini
daha da saglamlastinr (13). Bu proteinlerin sentezi ve
depolanmasi mayoz sirasinda giderek artis gdstermekte-
dir (14). Spermiyogenez siirecindeki bu niiklear yeniden
modellenmenin spermin 3 fonksiyonu i¢in énemli oldugu
bilinmektedir (3):

1. Sperm niikleusunun azalan biyukltigu ve sekli fer-
tilite icin degeri olan hidrodinamik yapisinin olusumunu
saglar (15-17).

2. Protaminasyon, sperm genomunu niikleaz saldirisi-
na ve radyasyona karsi dayanikli hale getirir (18).

3. Secilen post-mayotik histonlarin tutulumu (diger bir
deyisle histonlarla paketli kalan secilmis DNA bdlgeleri)
zigotun erken gelisimde kullaniimak tizere tercih edilen
gen bdlgelerini sunan kromatin paketini olusturmaktadir
(2,4,19).
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Spermde histonla paketli kalan bolgeler (histon tutulu-
mu) ve niikleozomal bdlgelerin dnemi

Kemirgen sperm genomunun %1-2’si (2,6) insan
sperm genomunun %15’i niikleozom (histonlar) ile paket-
li olarak kalir. Nikleozomal baglantilarin olmadig bdlge-
lerde, memeli spermlerinin sentromerik ve perisentro-
merik bolgelerinde, histonlar ve protaminler kansik halde
bulunurlar (1). Ozellikle bu boélgeler, H3K9me3, H2A.Z
gibi modifiye histonlarn icermektedir (4).

Bazi arastirmacilara gére, niikleozomlarin bu &zellikli
bolgelerdeki devamlilig), fertilizasyondan kisa siire sonra
kullaniimak icin spermdeki gizli ve gerekli DNA bélgesini
hazirlamaktadir. Bu hipoteze 6nciiliik eden calismalarin
bulgularina gére; insan sperminde histonlar gen diizenle-
yici bolgelerde DNA'ya sekans 6zellikli olarak baglanmak-
tadir (1). Bu hipotezin devaminda yapilan calismalarda;
testise-6zgii histon cesitlerinin olabilecegi ve bu histonun
H2B oldugu (20); telomerik bélgede oldugu (21); insan
sperminde olmayan farede bulunan H1 ile ise telomerik
bolgelerin sinirlandigi (22) godsterilmistir.

Fertilizasyon ile birlikte, nlkleoprotamin paketinin
acllmasi ve nikleohiston yapisinin yeniden diizenlenme
asamasl baslar. Fertilizasyonda, oldukga kompakt olan
niikleoprotamin yapisinin agilmasina bagl olarak distilfit
baglarinin azalmasi, paternal histon hiperastillenmesi,
niikleozom seklinin yeniden diizenlenmesi, epigenetik
bilginin yeniden kurulmasi ya da devam etmesi ve gen
ekspresyonun baslamasi gerceklesmektedir (13).

Kromatin/matriks baglanma bolgeleri

Niikleusta kromatinin konumlanmasi-

nin, sperm niklear matriks tutunma bdlgeleri (S/MAR)

diizgiin

sekanslarinin, RNA ve protein agina tutunmasina bagh
olarak gerceklestigi gosterilmistir (Sekil 2). Kromatin,
matrikse S/MAR’lar ile demirlenir ve niikleuslarda hiicre
tipi 6zellikli ilmek boélgelerini diizenler ve hiicre tipi-6zel-
likli gen ekspresyonuna katkida bulunur (23). Spermde,
replikasyon ve transkripsiyon olmamasina ragmen, nik-
lear matriksin paternal genomun yapisal diizenlemesinde
fonksiyonel oldugu goésterilmistir (24).

Nikleozom-bagli DNA, olgun spermde korunur ve
niiklear matriks baglantilarinin isaretlenmis bdlgelerini
olusturur. Sperm niiklear matriks tutunma bolgeleri ile
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Sekil 2: Sperm kromatin yapisal elementlerinin embriyo tarafindan
kalitimi. Yuvarlak spermatidlerde DNA histonlar tarafindan pak-
etlenir (A) fakat spermiyogenez sirasinda, birgogu protaminler ile
yer degistirir (B) Fertilizasyondan sonra, protaminler silinir ve his-
tonlar oositler tarafindan karsilanir. Ancak, spermatozoadan gelen
bazi histonlar fertilizasyon sonrasinda yeniden diizenlenecek olan
paternal proniikleusta kalir (C) (5).

uyumluluk gdsteren bu yapisal isaretleyiciler olan dzelles-
mis histonlarin, dekondanse DNA ilmeklerini demirledigi
ve daha sonra zigotta yinelenen paternal niiklear mima-
risinin olusumu sirasinda kullanilacak bolgeyi isaret ettigi
diistintilmektedir (5).

Sperm matriksi, S/MAR Dbdlgeleri ve histon tutulum
bolgelerindeki 6zellesmis histonlar embriyonun gelisim-
sel sirecini etkileyen bilgilerin embriyoya aktariimasi
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