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Spermatogonyal kok hiicreler
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Erkek reme sistemi; sperm Ureten ve androjen salgi-
layan testislerden, spermin disariya tasinmasindan sorum-
lu olan dis kanallar sisteminden (epididimis, vaz deferens,
ejekiilatuar kanal ve erkek Uretrasinin bir parcasi), salgila-
nyla semeni olusturan ve ejekiile sperme besin saglayan
yardima bezlerden (seminal vezikdl, prostat bezi ve bul-
botiretral bezler) ve ciftlesme organi olan penisten olus-
maktadir (Abraham L. Kierszenbaum 20006).

Testislerde, mediastunumdan iceriye dogru uzanan
fibroz septumlar dokuyu lopguklara boler ve her bir lopguk
bir ile dort seminifer tiblll icerir. Seminifer tlbdller soma-
tik Sertoli hiicreleri ve spermatogenik hiicreler olmak lize-
re iki belirgin hiicre popiilasyonunu igerir.

Sertoli hiicrelerinin aralarinda yaptigi siki baglantilar
kan-testis bariyerini olusturur. Kan-testis bariyeri, semini-
fer tbiilli bazal ve adliminal kompartman olmak tizere iki
kisima ayirir. Bazal kompartman, Sertoli hiicreleri siki bag-
lantilan ve bazal lamina arasindaki bélimdur ve burada
mitoz béliinmeler geciren spermatogenik hiicreler bulun-
maktadir. Spermatogenik hiicreler, mayozun profaz evre-
sine girdiklerinde Sertoli hiicrelerinin gegici slreyle acilan
siki baglantilarn arasindan adliiminal kompartmana gecer-
ler. Boliinmeler ilerledikce spermatogenik hiicreler de
limene dogru ilerlerler ve en sonunda olgun spermatozoa
olarak limene salinirlar (Shosei Yoshida 2010).

Seminifer tiiblller icerisindeki spermatogenik hiicreler
spermatogenez olarak adlandirilan siirecte boélinirler,
farkhilasirlar ve sperm uretirler. Bu siireg {i¢ faz icerir:

1. Spermatogonyumlarin primer ve sekonder spermato-
sitleri olusturmak Uizere mitotik béliinmeleri

2. Somatik kromozom sayisinin yartya distirilmesini sag-
layan spermatositlerin iki mayoz béliinme géstermesi
ve bu siireg ile spermatidlerin tretilmesi

3. Spermatidlerin yapisal olarak sperme déndistiikleri sper-
miyogenez

Canlilarda kok hiicreler tarafindan desteklenen pek ¢cok

kendini yenileme sistemi vardir. Spermatogenez siireci de
bunlardan bir tanesidir ve spermatogenez siirecinin siirek-
liligi, spermatogonyal kék hiicre sistemiyle saglanmakta-
dir.

Fare Spermatogonyal Kok Hiicreleri

Giiniimiize kadar spermatogonyal kék hiicreler ile ilgi-
li yapilmis olan calismalar esasen deney hayvanlari tizerin-
de gerceklestirilmistir ve bu konuyla ilgili en ¢ok bilgi fare
modelleri izerinden edinilmistir.

Fare germ hiicreleri, epiblasttan vitellus kesesine go¢
eden ve buradan da embriyonik 10.5-12.5’uncu giinler
arasinda gelismekte olan gonada ulasan primordiyal germ
hiicrelerinden kdéken alirlar. Primordiyal germ hiicreleri,
fare erkek gonadlarinda embriyonik 13.5’uncu gilinde
gonosit olarak isimlendirilirler. Spermatogonyal kék hiic-
relerin kékeni de postnatal testisteki bu gonositlerdir.
Dogum sonrasinda, gonositler seminifer tlibiil bazal
membranina gé¢ ederler ve spermatogonyal kdk hiicreye
farklanirlar. Dogumdan sonraki 6. glinde, gonositler tip A
spermatogonyumlara farklanirlar ve 8. giinde de tip B
spermatogonyumlar olusurlar (Bellvé et al. 1977). Sonug
olarak, tip A spermatogonyum ve tip B spermatogonyum
olmak tizere iki temel spermatogonyum hiicre tipi vardir.

Tip A spermatogonyumlarin gelecegi 3 yol ile belirle-
nir (Sekil 1). (i) Mitoz boliinmeler ile ¢cogalarak kdk hiicre
havuzunu korumak igin tip A spermatogonyumlari olustu-
rur (kendini yeniler), (ii) farklilasarak tip B spermatogon-
yumlari olusturur ki bunlar farkhlasarak spermatogenik
serinin diger hicrelerini olustururlar, (iii) kontrolld hiicre
Olimi yani apoptoz gerceklesir.

Seminifer tiibiillerin bazal ve adliiminal kompartmanla-
nnda gerceklesen spermatogenez siireci ve bu siirecte
olusan spermatogenik seri hiicreleri detayl olarak sekil
2’de gosterilmistir. Bu slirecte A single (tek), A paired
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Sekil 1: Tip A spermatogonyumun izleyebilecegi yollar gbsteren
sematik cizim (http://tu-dresden.de). ilgili kaynaktan modifiye
edilmistir.
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Sekil 2: Spermatogenez siirecini ve bu siirecte olusan spermato-
genik seri hiicrelerini detayli olarak gdsteren sematik cizim (Shosei
Yoshida 2010). ilgili kaynaktan modifiye edilmistir.

(ciftli) ve A aligned (sirali) tipteki spermatogonyumlar fark-
lanmamis spermatogonyum olarak adlandinlirken, Al,
A2, A3, A4, intermediate ve tip B spermatogonyumlar
farklanmis spermatogonyum olarak adlandiriimaktadir.
Spermatogenez siirecinde énemli gorevleri olan ve bu
siirecin devamliligini saglayan spermatogonyal kék hiicre-
lerin hangileri oldugu ile ilgili uzun yillar boyunca pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda “A single
modeli” ortaya atilmistir (Huckins 1971, Oakberg 1971,
Meistrich & Van Beek 1993). Bu modele gore, A tek sper-
matogonyumlar kék hiicrelerdir ve siirekli olarak kendile-
rini yenileme yetenegine sahiptirler. Bu sayede olustur-
duklan kék hiicre havuzu ile spermatogenezin devamlili-
gini saglamaktadirlar. A tek (At) disindaki A giftli (Ag) ve
A siral (As) gibi birbirlerine sitoplazmik képriilerle baglan-
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Sekil 3: A tekli modelini gdsteren sematik ¢izim (Shosei Yoshida
2010). ilgili kaynaktan modifiye edilmistir.

till olan spermatogonyumlar ise kdk hiicre potansiyelini
kaybeden ve farklanmaya yonelen hiicrelerdir (Sekil 3).
Ancak bazi arastirmacilara gére bu modelin bir eksigi var-
dir ki o da modelin morfolojik gézlemlere dayal olarak
kurulmus olmasidir. Bu nedenle, bu modeli destekleyici
fonksiyonel degerlendirmelerin de yapilmasi gerektigi
farkli arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir.

Farklanmamis spermatogonyum olarak adlandirilan At,
Ac, As spermatogonyumlar tim testikiler hiicrelerin
%1’inden az kismini olusturmaktadirlar ve yapilan deney-
sel calismalara gore kok hiicre fonksiyonu géstermektedir-
ler (Shin ohara et al. 2000, Ohbo et al. 2003).

Bazi calismalarin bulgulanna gére; farklanmis sperma-
togonyum olarak adlandirilan A1’den tip B’ye kadar olan
spermatogonyumlarin da, daha zayif da olsa, kendilerini
yenileme potansiyeli bulunmaktadir (Barroca et al. 2009).

Tim bu bilgiler sonucunda arastirmacilar gesitli sorula-
ra yanit aramaktadirlar. Bu sorulardan bazilan séyledir:

+ Farklanmamis spermatogonyumlardan hangileri ger-
cek kok hiicrelerdir?

Kok hiicre olarak goérev yapan hiicreler bunu nasil

basarmaktadirlar?

* Spermatogonyal kok hiicre fonksiyonlarini kontrol
eden mekanizmalar nelerdir?

A tekli modeli 6nermesi gercekten dogru mudur?

Arastirmacilar bu sorulara yanit bulmak ve testis dokusun-
da az sayida olan olan kok hiicre popiilasyonunu ayirt etmek
icin calismaktadirlar. Glinlimiizde, spermatogonyal kok hiicre
belirteci olarak kullanilabilecek molekdiller izerinde arastirma-
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lar yapilmaktadir ve bunlardan bazilari tanimlanmistir.

Bu molekiillerden; o6-integrin, 1-integrin, CD9,
GFRA1, PLZF, POU5F1 (Oct-4), RET ve CD90 yalnizca
spermatogonyal kok hiicrelerde ifade edilirken, farklanmis
spermatogonyumlarda (tip A1 — 4, intermediate, tip B) ifa-
de edilmemektedirler (Shinohara et al. 1999, Kanatsu —
Shinohara et al. 2004b, Meng et al. 2000, Buaas et al.
2004, Ohbo et al. 2003, Naughton et al 2006, Kubota et
al. 2003). Ayrica Kit molekll de, farklanmis olan sperma-
togonyal hiicrelerde ifade edilen ayirt edici bir molekdlduir
(Yoshinaga et al. 1991).

Spermatogonyal kok hiicreleri kontrol eden hiicre ici
(intrensek) faktorler ve hiicre disi (ekstrensek) faktorler

K&k hiicrelerin kendini yenileme ve farklanma gibi dav-
ranislan diizenli bir sekilde kontrol edilir. Bu siirece, hem
hiicrelerin kendi ifade ettikleri hiicre ici faktorlerin hem de
hiicre disi faktorlerin etkisi vardir.

Hiicre igi Faktorler

Ozellikle son on yilda yapilan calismalar sonucunda
spermatogonyal kok hiicrelerin kaderini belirleyen pek
cok gen ve bu siirecteki gérevleri tanimlanmustir (Payne &
Braun 2006, Seydoux & Braun 2006). Bu molekiillerden
hiicre icinde ifade edildigi bilenen faktorler ve islevleri
detayl olarak asagida belirtilmektedir.

PLZF (Promyelocytic Leukemia Zinc Finger)

A /A, /A, spermatogonyum popiilasyonundan ifade
edilen bir transkripsiyon baskilayicisidir. Kok hiicrelerin
kendini yenileme sirecinin devamliligini saglar (Buaas et
al. 2004, Costoya et al. 2004).

BCLGB (B-cell CLL/Lymphoma 6 member B)

BTB/POZ ailesinin tyesidir. Kék hiicre devamhiliginda
o6nemli rolleri bulunur (Oatley et al. 20006).

Nanos2

Hayvan tiirleri arasinda korunan bir molekaildiir. Ozel-
likle At ve Ag spermatogonyumlarda ifade edilmekte ve

spermatogenik kdk hiicrelerin kendini yenilemelerini sag-
lamaktadir. Asir ekspresyonu spermatogenik farklilasmayi
durdurur ve kék hiicre benzeri olgun olmayan hiicrelerin
seminifer tiibillerde birikimine neden olur. Nanos2'nin
eksikligi ise kok hiicre havuzunun tiikenmesine ve kaybina
yol acar (Sada et al. 2009, Suzuki et al. 2009).

Hiicre Dis1 Faktorler

Bilindigi gibi hiicrelerin belirli bir nisi (6zellesmis mik-
rogevresi) vardir ve bu nislerinde onlar etkileyen mekaniz-
malar araciligryla kimlik kazanmaktadirlar. Spermatogon-
yal kdék hiicrelerin de nisi vardir ve bu nisi olusturan yapi-
lar; Sertoli hiicreleri, bazal membran, myoid hiicreler ve
kan damarlandir (Sekil 4). Ozellikle A, /Ag /A, spermato-
gonyumlar seminifer tlbiillerdeki intersitisyel alanda bulu-
nan kan damarlarina yakin sekilde yerlesmis olarak bulun-
maktadirlar. Bu spermatogonyumlar A1 spermatogonyu-
ma farklandiklarinda buradan tiibiiliin limenine dogru gé¢
ederler (Chiarini-Garcia et al. 2001, 2003; Yoshida et al.
2007b).

Kok hiicre nisi
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Sekil 4: Spermatogonyumlarin nisini gosteren sematik ¢izim
(Shosei Yoshida 2010). flgili kaynaktan modifiye edilmistir.

Spermatogonyal kdk hiicrelerin nislerinin hiicresel ve
molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemesine rag-
men siiphesiz ki hiicrelerden salgilanan faktorler, kok hiic-
re ve nis etkilesiminde édnemli rol oynamaktadir. Bu mole-
kiillerden spermatogonyal hiicreler disindaki diger hiicre-
lerden dretildigi bilinen faktorler ve islevleri detayh olarak
asagida belirtiimektedir.
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Sekil 5: Sertoli hiicrelerinden ifade edilen GDNF molekdiliiniin
spermatogonyal kok hiicreler {izerindeki etkisini gdsteren sematik
cizim (Xin Wu et al. 2009). ilgili kaynaktan modifiye edilmistir.

GDNF (Glial cell line Derived Neurotrophic Factor)

Bu molekiil Sertoli hiicreleri tarafindan Uretilir ve salinir
(Tadokoro et al. 2002). Spermatogonyal kék hiicrelerin
kendini yenilemelerini saglar. Sertoli hiicreleri ve sperma-
togonyal kok hiicreler arasinda gerceklesen iletisim su
sekildedir: GDNF reseptorleri olan Ret ve GFRa1 kok hiic-
re karakterinde olan spermatogonyumlar tarafindan ifade
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