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Fertilizasyonun Molekiiler Temeli

Semin Gedikli", Elvan Ozbek ™", Tuba Demirci

Ozet

Fertilizasyon, yumurta ve sperm arasinda gerceklesen, birbirini takip eden birtakim kompleks etkilesimleri
iceren oldukca karmasik bir siirectir. Bu olaylar folikiilden olgunlagsmis yumurtanin atim ile baslar,
yumurtaya sperm girisinden sonra 2 pronukleusun olusmasi ve 1. mitoz béliinmenin gerceklesmesiyle sona
erer. Insanlarda ve biitiin hayvanlarda tiiriin devamhihg icin gerekli olan bu siire¢ her zaman bilim
adamlarinin dikkatini ¢ekmistir. Biz de c¢alismamizda fertilizasyon olaymmin tiim asamalarinda hangi
sinyalizasyon aglarinin rol aldigini ve fertilizasyon olay1 esnasinda meydana gelen olaylarin mekanizmalarim
molekiiler diizeyde literatiir bilgileri 15181nda derlemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: Fertilizasyon, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu, sinyal proteinleri

Insanlarda ve diger memelilerde, germ
hiicrelerinin olgunlasarak erkek ve disi gametlere
doniismesi olayina gametogenez denir. Bu siirecte
erkek ve disi germ hiicrelerinin sitoplazma ve
kromozomlarinda bir seri degisiklikler meydana
gelir. Bu degisikliklerin iki temel amac1 vardir:

e Somatik hiicrelerdeki (46,2n) diploid
kromozom sayisinin gametlerdeki (23,n)
haploid sayiya indirgenmesi (Bu olay
mayoz bolinme ile gergeklestirilir).

e Fertilizasyona hazirlilk  olarak  iireme
hiicrelerinin bi¢iminin degismesi (1).

Fertilizasyon olaymnin temelini teskil eden

oosit-spermatozoon fiizyonunun en basindan
sonuna kadar olan tiim asamalar1 ve bu asamalar1
diizenleyen proteinlerin, uyaric1 faktorlerin veya
hiicre-hiicre etkilesimlerinin neler oldugu her
zaman dikkat ¢ekici konular olmus ve pek ¢ok
bilim adami tarafindan da arastirilmistir. Bu
derlemede fertilizasyonun molekiiler temelini
aragtiran pek ¢ok caligma bir araya getirilip bu
konuyla ilgilenen arastiricilara faydali bilgiler
sunulmaya calisilmistir.

*Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1, Erzurum, TURKIYE

**Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Sakarya, TURKIYE

""Nenehatun Kadin Dogum Hastanesi, Erzurum, TURKIYE
Yazisma Adresi: Semin Gedikli
Atatiirk Universitesi, T1ip Fakiiltesi,

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, 25240, Erzurum,
TURKIYE

Tel: 0537 0110081
Fax: 0442 3151958
E-mail: semingedikli@hotmail.com
Makalenin Gelis Tarihi: 25.04.2012
Makalenin Kabul Tarihi: 27.02.2013

Spermatogenezis

Testislerdeki, seminifer tiibiilleri c¢evreleyen
epitel hiicrelerinin ¢ogu farkli olgunlagsma
asamasindaki spermatogenik hiicreler olarak
gorev yapmaktadir. Spermatogenezis siirecinde
olusan hiicrelerden ilki spermatogonyumlardir.
Bu hiicreler, gegirdikleri mitoz béliinmelerle yeni
spermatogonyumlart ve primer spermatositleri
olustururlar.  Primer  spermatositler —mayoz
boliinmenin 1. evresini tamamlayarak sekonder
spermatositleri, onlar da II. evrenin sonunda
haploid hiicreler olan spermatidleri olustururlar.
Ardindan bu haploid hiicreler spermiyogenezis ile
sitoplazmalarinin ¢ogunu atarak, organellerini
yeniden diizenleyerek ve flagellalarini
olusturarak, morfolojik olarak olgun sperm yani
spermatozoa sekline dontisiirler (1-4).

Tamamen hipotalamik-pituiter-gonadal eksen
tarafindan diizenlenen bir siirec olan
spermatogeneziste (4, 5) luteinize edici hormon
(luteinizing hormone-LH) ve folikil stimiile edici
hormon  (follicle-stimulating  hormone-FSH)
onemli rol oynamaktadir. Germ hiicrelerinde LH
ve FSH reseptorleri bulunmamasina karsin Sertoli
hiicrelerinden germ hiicrelerine dogru hormonal
sinyalleri tasiyan oldukc¢a yogun bir iletisim ag1

vardir.  Bu  hormonlardan LH, Leydig
hiicrelerinden testosteron sentezlenmesini
uyarirken, Sertoli hiicre ylizeylerindeki
reseptorlerine baglanan FSH ise prepubertal
gelisim boyunca Sertoli hiicrelerinin
proliferasyonu i¢in gereklidir. Fakat FSH,

spermatogenezis i¢in mutlaka olmasi gereken bir
hormon degildir. Ciinkii FSH reseptorlerinde ya
da FSHP alt birimlerinde mutasyon olan farelerde
de fertilizasyonun gergeklestigi goriilmistiir (4).
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Spermatogenezisin diizenlenmesinde énemli rol
oynayan faktorlerden biri de retinoidlerdir.
Yapilan arastirmalarda vitamin A eksikligi olan
kemiricilerde infertilitenin gelistigi gézlenmistir.
Germ  hiicrelerinin farklilasmalarinda  ve
yasamlarini  devam  ettirmelerinde =~ TGF-f
(Transforming growth factor-B) siiper ailesine
bagli olan kemik morfogenetik proteinlerin (Bone
morphogenetic  proteins-BMPs),  aktivinlerin,
inhibinlerin, biiylime ve farklilasma faktorlerinin
de rol oynadig: tespit edilmistir. Primordial germ
hiicrelerinin gonadal kabarikliga gd¢ etmesinde
ve yasamlarini siirdiirmelerinde rol oynayan
BMP4 geninde hedeflenen bir mutasyonun
primordial germ hiicre olusumunda aksakliklara
yol actig1 gosterilmistir (6).

Insan semeninde prostazom denen prostatik
orijinli kiigiik vezikiiller vardir. Bu vezikiillerin
iginde bol miktarda kolesterol, ayrica enzimatik
ya da daha baska aktiviteleri olan pek ¢ok protein
bulunmaktadir. Semenin sivilastirilmasi,
spermatozoonlarin ~ motilitesi,  antibakteriyel
aktiviteler ve immunolojik fonksiyonlarin ¢ogu
prostazomlarla iliskilidir. Prostazomlar hareketsiz

olduklarindan ve disi genital kanalin st
kisimlarina kadar spermleri takip
edemediklerinden, sperm-prostazom etkilesimi
vagina ile smirhidir. Spermin prostazomla

kaynasmast sonucu kolesterol igerigi artar ve
sperm sitoplazmik kalsiyumunda bir patlama
olur. Kalsiyum artis1 sperm motilitesini artirirken,
kolesterol artis1 spermi dekapasite ederek spermin
zamansiz aktivasyonunu onler (7).

Oogenezis

Oogonyumlarin olgun oositlere doniistiigli bir
siire¢ olan oogenezis, embriyonik hayatta baslar,
duraklar ve puberte ile menopoz arasinda
periyodik olarak tamamlanir (8). Dogumdan once
oositlerin hepsi primer oosit halindedir ve
ovariyan kortekste yerlesim gosterirler. Tek katlt
yassi, folikiiler hiicreler tarafindan kusatilan bu
oositlere, primordial folikiil ad1 verilmektedir (1,
9). Folikiiler gelisme ve farklilagma endokrin
hormonlar, ovaryum i¢i diizenleyiciler ve hiicre-
hiicre etkilesimleri tarafindan diizenlenen ve
birbirini takip eden olaylar dizisidir. Dominant
folikiilin belirlenmesinde dengelenmis hiicre
cogalmas1 ve apoptozis 6nemli rol oynamaktadir.
Primordial folikiiliin olusumu, primordial germ
hiicresinin genital kabarikliga go¢ etmesinden ve
oradaki somatik hiicrelerle belirli bir siire
temasindan sonra baglatilmaktadir. Primordial
germ hiicresinin go¢ ederek gonadal kabarikliga
ulasabilmesi i¢in primordial germ hiicrelerinin
ekstraselliiller matriks proteinleriyle ve hiicresel
bir takim elemanlarla etkilesimi, ayrica gelisen

gonadlar tarafindan c¢ekilmesi gibi bir takim
sinyallere ihtiyaci vardir. LH tarafindan kontrol
edilen kumulus-oosit kompleksinin olgunlagmasi,
graniiloza hiicrelerinde mitojen aktive edici
protein  kinazin  (mitogen-activated protein
kinase-MAP Kinase) uyarici etkisiyle olur (8).
Primordial folikiillerin bir araya gelmesini ve
gelismesini lokal olarak iiretilen parakrin ve
otokrin  biiylime  faktdrleri  saglamaktadir.
Progesteron gibi endokrin faktdrlerin folikiiler
toplanmay1 sagladigi da tespit edilmistir. Kit
ligand (KL), 16semi inhibitoér faktor (leukemia
inhibitor  factor-LIF), kemik morfogenetik
proteinler (BMP’s), keratinosit biiylime faktori
(keratinocyte growth factor-KGF) ve temel
fibroblast biliytime faktorii (basic fibroblast
growth factor-bFGF) gibi lokal olarak iiretilen
biiyiime faktdrleri, primordial folikiiliin, primer
folikiil haline doniisiimiine yardimci olmaktadir.
Preantral ve antral folikiillerdeki graniiloza
hiicreleri tarafindan {iretilen miillerian inhibe
edici madde ise (Mullerian inhibiting substance,
MIS-AMH) primordial-primer folikiil
doniisiimiinii engelleyebilmektedir (10, 11).
Overdeki somatik hiicrelerden ve gelismekte
olan oositlerden saliman ¢ogu TGF-f siiper
ailesine ait biliyiime faktorlerindeki artis, evreyle
iligkili bir tutum sergiler ve folikiilogenezisin
intraovariyal diizenleyicisi olarak gorev yapar.
BMP-4 ve BMP-7 ovariyan stromal hiicrelerden
ve/veya teka hiicrelerinden salinmaktadir. Ayrica
primordial folikiillden primer folikiile doniisimi
diizenledikleri de son zamanlarda tespit
edilmistir. TGF-B siliper ailesinin iyelerinden
olan GDF-9 (growth and differentiation factor-9)
ve GDF-9B olarak da bilinen BMP-15 ¢ok erken
donemde oosite spesifik bir halde eksprese edilir
ve primer evreden sonra folikiil biiylimesinin

devam etmesinde O6nemli rol oynar. GDF-9
geninde mutasyon olan farelerde folikiil
gelisgiminin  primer evrede kaldigi da tespit
edilmistir. Folikiiler gelisimin daha sonraki

asamalar1 lizerine yapilan ¢aligmalarda, graniiloza
hiicrelerinden  kaynaklanan aktivin, BMP-2,
BMP-5 ve BMP-6’nin, teka hiicrelerinden
kaynaklanan BMP-2, BMP-4 ve BMP-7’nin ve
oositten kaynaklanan BMP-6’nin graniiloza hiicre
proliferasyonu, folikiiliin yagamin1 siirdiirmesi ve
prematiire  liiteinizasyon  ve/veya  atrezinin
onlenmesi gibi durumlar iizerine O6nemli rol
oynadiklar1 gdsterilmistir. Ayni1 zamanda aktivin,
TGF-B ve cgesitli BMP proteinleri kiigiik ve orta
boy antral folikiillerde LH’a bagli androjen
lretimini azaltmak igin teka hiicreleri {izerine

parakrin etkiler de gosterebilir. Intrafolikiiler
aktivinlerde, GDF-9, AMH ve c¢esitli BMP
proteinlerindeki degisiklikler graniiloza
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hiicrelerinde dominant folikiiliin se¢ilmesine FSH
ve IGF’ye (Insulin-like growth factor) bagh
sinyal yollart araciligiyla katkida bulunur.
Aktivin ayn1 zamanda oositin olgunlagsmasinda ve
gelisimsel yetenegi kazanmasinda pozitif bir rol
de oynamaktadir. Erken folikiiler evrede, folikiil
gelisimi {izerine otokrin/parakrin rol oynayan,
tip-1 ve tip-II aktivin reseptorleri, aktivin BA ve
BB subiinitleri ve aktivin baglayan protein olan
follistatin tespit edilmistir (11-15). Tip-I ve tip-1I
aktivin reseptorleri teka hiicreleri, graniiloza
hiicreleri ve oosit tarafindan eksprese edilirken,
aktivin BA-BB subiinitleri ve follistatin graniiloza
hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Graniiloza
hiicreleri folikiil gelisiminin erken doneminde
inhibin ve aktivin sentezleme kapasitesine
sahiptir (11, 14, 16).

Bir kiz ¢ocugu dogdugunda her iki overinde
yaklasik 400 bin folikil vardir ve bu
folikiillerdeki primer oositler puberteye kadar I.
mayoz boliinmenin profaz safhasinda
beklemektedir. Puberteyle birlikte siklik olarak
her ay c¢esitli sayida primer folikiil geliserek
etraflarindaki tek katli kiibik epitel hiicreleri
cogalmaya ve cok katli graniiloza hiicrelerini
meydana getirmeye baslar. Daha sonra folikiil
hiicreleri arasinda folikiil sivist birikir ve bdylece
antrum olusur. Bu safhadaki folikiil artik
sekonder folikildiir (1, 9).

Hemen II. mayoz bdliinmeye giren sekonder
oosit ovulasyondan 3 saat Once metafaz II
evresinde duraklar. Bu duraklama oosit fertilize
oluncaya kadar devam eder, fertilizasyon
gerceklesmedigi takdirde ovulasyondan 24 saat
sonra oosit dejenere olur ve mens kaniyla disari
atilir. Fertilizasyonun olmas1 halinde ise sekonder
oosit II. mayoz bdliinmeyi tamamlar (3). Bu
duraklamay1 saglayan oositten salinan sitostatik
faktor (Cytostatic Factor, CSF) aktivitesidir (17).
CSF, fertilizasyon meydana gelinceye kadar
mayotik ¢ikist ve siklin B destrilksiyonunu
onleyerek anafaz baslatici kompleks/siklozomun
(anaphase-promoting complex/cyclosome-
APC/C) ubikuitin ligaz aktivitesini antagonize
eder. Devam eden siklin B sentezi APC/C-aracili
siklin B yikiminin smirli miktariyla dengelenir.
Boylece siklin B/siklin bagimli protein kinaz
(Cdc2) aktivitesi sabit bir durumda kalir (18).
Sitostatik faktor siklinin yikimi araciligiyla olan
APC/C’yi inhibe ederek sekonder oositin metafaz
II de beklemesini saglar (19). Olgunlagsmay1
saglayict faktér (Maturation-Promoting Factor,
MPF; CDK1/cyclin B) somatik hiicreleri mitoza,
yumurtalart mayoz bdliinmeye sokar. Aktivitesi
CDK1 fosforilasyonu ve siklin B’nin yikimiyla
kontrol edilmektedir. Sitostatik faktorle
indiiklenen metafaz evresindeki duraklama siireci,

sadece fertilize sperm tarafindan baslatilan Ca'?
artistyla ve siklin B’nin yikilmasi sonucuyla
durdurulur. Son zamanlarda yumurtaya 6zgii bir
protein oldugu tespit edilen Emi2’nin (Early
mitotic inhibitor 2 ya da Early mitotic inhibitor 1-
related protein 1; Erpl) yikiminin Ca™’ a bagimh
oldugu ve muhtemelen APC/C’ nin
inhibisyonuyla CSF arrestini gergeklestirme ve
siirdirme fonksiyonlarini gordiigii de tahmin
edilmektedir (17).

Koitusla vaginaya gelen spermler serviksi
gecerek (yaklasik %1) disi genital kanal icine
girerler ve burada saatlerce canli kalabilirler.
Spermler serviksten fallop tiiplerine olan bu
yolculugu primer olarak kendi hareketleriyle
tamamlarlar. Epitel hiicrelerinin silleri de
dalgalanma hareketi yaparak sivilar1 iter ve
boylece spermin hareketine yardim etmis olurlar
(sillerin hareketi sperm hareketinin aksi yoniinde
disa dogrudur). Bu yolculuk yaklasik 2 ile 7 saat
kadar siirer, spermler fallop tiiplerinin isthmus
kismina vardiklarinda hareketleri yavaslar ve
hizlar1 diiser. Ovulasyon sirasinda atilan oositin
etrafindaki kumulus hiicrelerinden salgilanan
kemotaktik maddelerin etkisiyle spermler yeniden
hareketlenerek ampullaya dogru ilerlemeye
devam ederler. Ejakulat igindeki milyonlarca
spermden yalnizca birkag¢ yiiz tanesi fertilizasyon
bolgesine ulasir ve korona radiyata ile g¢evrili
sekonder oosit ile karsilasir (3). Memelilerde
fertilizasyon, spermin kumulus ooforus, zona
pellusida ve oosit plazma membrani ile birbirini
izleyen etkilesimlere girmesi sonucu meydana
gelir. Insan spermindeki proteazom aktivitesi
fertilizasyon olayinda onemli rol oynar. Intakt
sperm ve sperm ekstreleri proteazom aktivitesine
sahiptir. Bu aktivite spesifik proteazom inhibitorii
olan klasto-beta laktasistin P-lakton tarafindan
inhibe edilebilir. Klasto-beta laktasistin B-lakton
sperm-zona pellusida baglanmasini inhibe etmez,
zona pellusida ve progesteron tarafindan
indiiklenen akrozom reaksiyonunu inhibe eder.
Ayni zamanda progesteron tarafindan uyarilan
Ca'? akiginin devamli fazini da bloke eder (20).

Fertilizasyon esnasinda gametlerin birbirini
tanimast 6nemli bir olaydir. Bu siklikla tiire
sinirli ve muhtemelen bazi zamanlar da tamamen
tire spesifik olan bir olaydir. Bazi memelilerde
zona pellusida interspesifik fertilizasyona biiyiik
bir bariyer olusturur. Bunu sperm baglanmasini
ya da akrozom reaksiyonunun uyarilmasini
onleyerek yapmaktadir (21, 22). Bu kisitlamay1
zona pellusida glikoproteinlerini taniyan ve
baglayan sperm yiizey proteinleri (zona
pellucida-binding proteins) gerceklestirmektedir.
Daha spesifik olarak ise zona pellusidanin sperm
reseptér aktivitesinin ZP3’¢ (zona pellucida

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:4, Ekim/2013

296



Gedikli ve ark.

glycoprotein 3) dayandigi disiiniilmektedir (21,
23). Sperm ve ZP3 arasindaki etkilesimin,
ZP3’iin spesifik O-bagli oligosakkarit zincirlerine
baglanmasiyla meydana geldigi de gosterilmistir
(21, 24, 25). Fertilizasyon i¢in gerekli olan iyon

kanallar1 ve tastyicilari, sperm-yumurta
sinyalizasyonunda ve ¢evreyi algilamalarinda
anahtar element olarak goérev yapmaktadir.

Yumurtanin dis zarlarina ait bilesenler ve distan
gelen isaretler, spermin iyon gecirgenligini ve
davranisini etkilemektedir (26).

Akrozom  reaksiyonu ve kapasitasyon
siireglerinin gergeklesmesinde molekiiler
mekanizmalar ve sinyalizasyon yollar1 aracilik
etmektedir. Bunlar intraselliiler Ca™ ve diger
iyonlarin modifikasyonu, lipit transferi ve sperm
plazma membranindaki fosfolipidlerin yeniden
yapilanmas:  gibi olaylardir. Ca' akisiyla
eszamanli olarak ya da hemen ardindan adenilat
siklaz (cAMP) aktive olur ve bu durum cAMP
bagimli kinaz, protein fosforilasyonunun ve
cAMP aktivasyon konsantrasyonunun artmasi ile
sonuglanir (27).

Kapasitasyon

Kapasitasyon, spermin fertilizasyon yetenegi
kazanabilmesi i¢in disi genital kanali iginde
gecirdigi donemdir. Bu donem insanda yaklasik 7
saat siirer ve bu olayimn biiylik bir kismi fallop
tipleri i¢inde gergeklesir (3). Kapasitasyon
olayinda serin-treonin fosforilasyonunun rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte, kapasitasyon ve
tirozin fosforilasyonunun artig1 arasinda bir
korelasyon oldugu bilinmektedir. Kapasitasyon,
sperme kolesterol girisi ile baglantilt olan prolin
kontroliindeki fosforilasyonun artistyla
baglantilidir. Prolin tarafindan gergeklestirilen
fosforilasyon (Proline-directed phosphorylation)
hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi gibi pek cok

hiicresel olaydaki fosforilasyonun en biiyiik
diizenleyicilerinden biridir (28).
Kapasitasyon esnasinda endometriyal

hiicrelerden sekrete edilen interlokin-6 (IL-6)
spermin fertilizasyon yetenegini olumlu yodnde
etkiler, kapasitasyonu artirir. 1L-6 etkilerini
muhtemelen en ¢ok, spermde bulunan IL-6Ra
reseptoriine baglanmak suretiyle meydana getirir
(29).

Baz1 kapasitasyon Onleyici faktorler erkek
genital kanallarinda ve disi genital kanallarinda
ilerleyen spermin erkenden kapasitasyon yetenegi
kazanmasini 6nlerler. Kapasitasyon esnasinda bu
faktorler spermden uzaklastirilir ve spermler
ampullaya ulastiginda fertilizasyon yetenegini

kazanmig olurlar (30). Kolesterol sperm
motilitesini  azaltmakta ve kapasitasyonun
baglamasina engel olmaktadir. Bu nedenle

kapasitasyonun baslatilmasindaki en 6nemli etken
sperm membranindan kolesteroliin baglanarak
disar1 alinmasidir (30, 31).

Kalsiyum, kinaz, cAMP, G-protein ve redoks
bagimli bir olay olan kapasitasyonun (30, 32)
gerceklesebilmesi  i¢in  ortamda  kalsiyum,
bikarbonat, serum albumin, glikoz ve enerji
kaynaklart bulunmalidir. Kapasitasyon olayinda
ikinci mesajc1 olarak cAMP rol oynar. Protein

kinaz A, hiicre icinde gergeklesen
kapasitasyondan sorumludur ve inhibisyonu da
kapasitasyonu  bloke  eder. Kapasitasyon

gerceklesirken meydana gelen diger bir olay
tirozin fosforilasyonunun artmasidir. cAMP bu
fosforilasyonda rol alan o6nemli bir enzimdir.
cAMP-bagimli sinyal mekanizmasi1 ve ROS
(serbest oksijen tiirevleri) firiinleri tirozin
fosforilizasyonunu baglatir. Bu sirada Ca+2 artist
da gozlenir (30, 33, 34). Tirozin ile fosforile
edilen proteinler insan sperminde ZP3 igin
reseptdr  gdrevi  yapmaktadirlar (35). Bu
proteinler akrozomda bulunur ve tirozin kinaz
aktivasyonu gosterirler. Zona pellusidadaki
proteinler ile temas ettiginde tirozin kinaz aktive
olur, tirozin fosforillenir ve fosfotirozin olusur.
Sperm membraninda bulunan AKAP (A-kinase
anchor protein) adi verilen diger bir protein de
kinaz aktivitesi goOsterir ve zona pellusida
proteinleri igin reseptor gorevi gorir (30, 34).
Spermle disi lireme kanallarin1 ddseyen epitel
hiicreleri arasinda bir etkilesim olur, spermin
akrozomal bodlgesini Orten plazma membrani
tizerindeki glikoprotein kilif ve seminal plazma
proteinleri ortadan kaldirilir. Ancak
kapasitasyonunu tamamlayan bir sperm korona
radiyata hiicreleri arasindan gecerek akrozom
reaksiyonuna girebilir (3).

AKkrozom Reaksiyonu

Zona pellusida oogenezis esnasinda oosit ve
folikiil hiicreleri arasindaki iligkiyi destekler,
gelisimleri boyunca oositleri, yumurtalar1 ve
embriyolart korur. Ayrica fertilizasyon aninda ve
sonrasinda ovulasyonla atilmis yumurta ve sperm
arasindaki etkilesimi de kontrol eder. Zona
pellusidast eksik bir yumurtaya sahip disiler
infertildirler.  Fertilizasyon siirecinde zona
pellusidanin fonksiyonlari, tizerindeki
glikoproteinler tarafindan gergeklestirilir (36). Bu
glikoproteinler, glikozilasyon ve siilfatasyonu
kapsayan yogun post-translasyonel
modifikasyonlara bagli olarak  heterojenite
gosteren ZP1, ZP2 ve ZP3’tir (37). Bu
glikoproteinler sperm reseptdrii olarak fonksiyon
goriirler. ZP3 molekiiliiniin sperm reseptorii
olarak fonksiyon gormesi fertilizasyon olayinin
birinci basamaginda anahtar rol oynar. Sperm
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oosite baglandiktan sonra ZP3, sperm akrozom
reaksiyonunu tetikler (38). ZP2 sadece akrozom
reaksiyonunun indiiklenmesinden sonra sperm
baglayan sekonder sperm reseptorii olarak
fonksiyon goriir (37, 39).

Spermin bas kismmnin 2/3’lik bdlimini
kaplayan  akrozomun ig¢inde akrozin ve
hyaluronidaz enzimleri vardir. Kapasitasyon
yetenegini kazanan spermin zona pellusidaya
penetre olabilmesi i¢in akrozom reaksiyonuna
ugramast gerekir. Sperm zona pellusidaya
baglandiginda spermin basinda bulunan spesifik
reseptorler aktive olur ve ekzositoz gerceklesir.
Sperm plazma membrani ile dis akrozomal
membran birlesince akrozom igerigi disar1 ¢ikar.
Akrozom reaksiyonunu gegirmeyen bir sperm
zona pellusida veya oolemmaya baglanamaz (40).

Somatik hiicrelerde fosfoinozitid-3 kinaz’ 1n
(phosphoinositide 3-kinase-PI 3-kinase)
aktivasyonu hem reseptdr tirozin kinaz (RTK)
hem de G-proteinleri ile etkilesime girmesi
sonucu gergeklesir. G-proteinler, RTK, inozitol
fosfolipidler ve fosfoinozitol 3-kinaz insan sperm
akrozom reaksiyonunda yer alirlar. Fosfoinozitol
3-kinazin selektif  bir inhibitori olan
Wortmannin’in insan sperm akrozom
reaksiyonunu biiyiik 0Ol¢iide inhibe ettigi de
gosterilmistir (41).

Sperm akrozom reaksiyonu, spermin yumurta
ile kaynasmasi i¢in On sarttir. Tamamlanmis
akrozom reaksiyonu akrozomal vezikiiliin
ekzositozunu ve akrozomal aktinin
polimerizasyonunu igerir. Deniz kestanelerinde
yapilan bir ¢alismada, yumurta jelinin fukoz
siilfat polimerinin (FSP), Ca®"un iki farkli kanal
i¢inden igeri girmesini uyardigi ve tamamlanmis
akrozom reaksiyonunu indiikledigi gosterilmistir.
Ikinci kanal, depo kontrollii (store-operated) bir
kanal olup akrozomal vezikiiliin ekzositozunu
baslatir (42). Akrozom reaksiyonu, tripsin benzeri
maddeleri ve akrozini de iceren bazi enzimlerin
salgilanmasiyla en {ist noktaya ulasir (3). Ancak
akrozom reaksiyonunu tamamlayan bir sperm
zona pellusiday1r gecebilir (43). Anjiyotensin
dontstiiriicii.  enzim  (Angiotensin  converting
enzyme-ACE) spermin akrozomunda bulunur ve
muhtemelen akrozom reaksiyonunu ve
fertilizasyonu indiikler. Kapasitasyonunu
tamamlamis olan spermler korona radiyata ile
temas ettiklerinde akrozomda delinmeler olur.
Spermin plazma membrani ile akrozomun dis
membrant pek c¢ok noktadan kaynasir. Bu
kaynasma noktalarinda sperm plazma
membraninda delinmeler olur ve akrozom
igindeki  enzimler  disartya  verilir. Bu
enzimlerden; hyaluronidaz spermin korona
radiyataya penetrasyonunu, tripsin benzeri

maddeler zona pellusidanin sindirimini ve zona
lizin ise spermin zona pellusidayr ge¢mesini
kolaylastirir. (44). Son zamanlarda spermin
akrozomal kilift {izerinde sperm akrozom
antijeni-1 (SAA-1) adi verilen bir antijen tespit
edilmistir. Monoklonal antikor teknigi
kullanilarak analiz edilen bu antijenin akrozom
reaksiyonunda Onemli rolii oldugu ortaya
konmustur. Infertil hastalarda, spermler
immiinfloresan veya RIA ile analiz edildiginde
sperm SAA-1 degeri fertillere goére anlaml
derecede diisiik bulunmustur. SAA-1 degerindeki
distikliikk ile sperm morfolojisi arasinda ise bir
iliski gdsterilememistir (45).

Oosit ve Sperm Hiicre Membranlarinin
Birlesmesi

Spermin  {izerinde bulunan bir dimerik
glikoprotein olan fertilin oosit plazma membrani
iizerindeki bir protein ile baglanir ve sperm oosit
birlesmesini indiikleyebilir (46).

Fertilizasyondan sonra polispermiyi dnleyen iki
onemli degisiklik olur. Ilki yumurta plazma
membraninin  hizli elektriksel depolarizasyonu,
ikincisi ise zona pellusidanin biyokimyasal
modifikasyonlaridir. ZP2 ve ZP3 iin her ikisi de
zona reaksiyonu araciligiyla degisiklige ugrarlar.
ZP2, proteolitik bir yarilma gegirir ve ZP3
akrozom reaksiyonunu indiikleme yetenegini ve
sperm reseptdr aktivitesini kaybeder (39).

Fertilizasyondan dnce sekonder oosit, 2. mayoz
boéliinmenin metafazinda sakin bir donemdedir.
Sperm zona pellusidaya temas eder etmez hizla
penetre olur, spermin basi oosite temas eder ve
zona pellusidanin gecirgenligi degisir, diger
spermlere karsi impermeabl olur. Bu olaya zona
reaksiyonu denir (44). Bu esnada yumurtada ise
yumurta aktivasyonu denen bir dizi metabolik ve
fiziksel degisiklik olur. Bunlarin en basta geleni
intraselliiler Ca™ konsantrasyonunun artmasi ve
2. mayoz bdlinmenin tamamlanmasidir (46).
Oositin iizerinde bulunan integrinler ve spermin
iizerinde bulunan disintegrinler birbirleriyle
baglanirlar. Spermin oolemmaya temasiyla Ca™
artist olur. Kortikal graniiller aktif hale gelir ve
bu graniillerden lizozomal enzimler perivitellin
araliga salinir, boylece zona pellusida kalinlasir.
Meydana gelen membran depolarizasyonuyla
hizli blok olusur ve bagka sperm gegisi
engellenmis olur (47, 48).

Perivitellin araliga ¢ikan enzimler zona
pellusida iizerindeki sperm reseptorlerini sindirir
ve zona  pellusidanin  diger  spermlere
gecirgenligini engeller. Bagka spermler de zona
pellusidaya gomiilmiis olsa bile bu sayede tek bir
sperm zona pellusidayr gecip oositin icine
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girebilir (47). Bu asamada bdliinmenin metafaz
sathasinda bekleyen oosit sitoplazmasi, spermin
girmesiyle aktive olur ve sekonder oosit ikinci
mayoz bolinmeyi tamamlar. Bdylece olgun oosit
yani ovum ve ikinci polar cisimcik olusur. Bu
andan  itibaren ovumun niikkleusuna  disi
proniikleus ad1 verilir (44).

Oosit sitoplazmasi igine giren spermin niikleer
igerigi dagilir ve kromatin hizli bir sekilde sikica
paketlenmis durumdan gevsek bir duruma geger.
Spermin kuyrugu ve mitokondrisi dejenere olur.

Spermin  (ve  yumurtanin  her  ikisinin)
kromatininin niikleer membran icinde
kiiciilmesiyle erkek proniikleus olusur.

Proniikleuslarin biiylimesi sirasinda DNA sayilari
replike olur (46).

Molecular Basis of Fertilization

Abstract

Fertilization, a complex sequence of interactions
between the spermatozoon and the egg, is a highly
complicated process. These events start with the
release of a mature egg from the follicle, continue
with the appearance of the two pronuclei after sperm
entry, and are completed with the first mitotic
divisions. This process, required for permanence of
speciation in humans and all animals, has always
attracted the attention of scientists. In our study we
aimed to compile which signaling networks took
place in each stage of fertilization and the
mechanism of the actions happened at molecular
level during the fertilizations in the light of literature
information.

Key words: Fertilization, capacitation, acrosome
reaction, signalling proteins
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