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Bölüm 6

SPERMATOGONİAL KÖK HÜCRELERİN KENDİNİ 
YENİLEME VE FARKLILAŞMASINI DÜZENLEYEN 

MOLEKÜLER MEKANİZMALAR

Meltem YARDIM1

Damla KAYALP2

GIRIŞ

Dünya genelinde çiftlerin yaklaşık %12’si infertilite sorunu yaşarken bu vaka-
larının yaklaşık %40-50’sinin erkek faktörüne bağlı infertilite vakaları olduğu 
düşünülmektedir. Klinik ve epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler 
erkek üreme sorunları insidansının arttığını göstermektedir. Sedanter yaşam, 
beslenme bozuklukları, gelişen teknolojiyle birlikte artan kimyasal toksin ma-
ruziyeti, sigara, alkol ve diğer bağımlılık yapan ilaçların kullanımında artış, de-
ğişen iş alanları erkek infertilitesinin artmasından sorumlu temel değişkenlerdir 
(1-3). Spermatogenez, testiküler seminifer tübüllerde diploid spermatogonial 
kök hücrelerin (SKH’ler) haploid spermatozoaya farklılaşmasıyla sonuçlanan 
oldukça karmaşık ve çok adımlı bir süreçtir (4). SKH, seminifer tübüllerinin 
bazal membranında bulunan genetik bilgiyi sonraki nesillere aktaran yetişkin 
doku kök hücreleridir. SKH’ler spermatogenez ve erkek fertilitesinin temelidir 
(5,6). SKH’lerin medikal tedaviler, genetik hastalıklar ve çevresel faktörler sebe-
biyle kaybı, işlev bozuklukları spermatogenezi etkileyerek erkek infertilitesine 
yol açar (7). SKH’ler kök hücre havuzunun stabilitesini korumak için kendini 
yenileme ve ergenlik sonrası erkeklerde sürekli sperm üretimini sürdürmek için 
farklılaşma potansiyeline sahiptir (8). SKH’lerin kendini yenileme, ve farklılaş-
masını düzenleyen hücresel ve moleküler mekanizmaların ayrıntılı olarak anla-
şılması üreme biyolojisi ve erkek infertilitesine yönelik yeni tedavi yöntemleri-
nin geliştirilmesi için çok önemlidir.  
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2	 Uzm. Dr, Yozgat Şehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı, damlakayalp@hotmail.com.tr
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SPERMATOGONIAL KÖK HÜCRE 

Embriyonik gelişim sırasında, primordial germ hücreleri (PGC’ler) allontoi-
sin tabanından arka bağırsak boyunca genital kabartıya göç eder ve ardından 
gonositleri oluştururlar. Doğumdan sonra bazı gonositler çoğalır ve seminifer 
kordların merkezinden seminifer tübüllerin bazal membranına göç eder ve bu-
rada spermatogenezi yönlendiren SKH’lere farklılaşır (9). Spermatogenez mi-
toz, mayoz ve spermiyogenez olarak üç farklı fazda gerçekleşir. 1) Proliferasyon 
fazında, spermatogonia mitotik bölünmelerle çoğalarak primer spermatositlere 
farklılaşır. 2) Mayotik fazda, germ hücreleri genetik rekombinasyonun meyda-
na geldiği mayoz bölünmeye girer ve bu süreç haploid spermatidlerin oluşumu 
ile sonuçlanır. 3) Spermiyogenez olarak adlandırılan üçüncü aşamada, haploid 
yuvarlak spermatidler sitoskeletal yapının yeniden düzenlenmesiyle özelleşmiş 
spermatozaya dönüşür. Testiste oluşan spermatozoalar, epididimiste ileri hare-
ketlilik ve döllenme yeteneği kazanır (10). Spermatogonianın alt tipleri kemir-
genler ve insanlar arasında farklılık gösterir. SKH’ler sayısal bakımdan nadir-
dir. Kemirgen testislerindeki toplam germ hücre kitlesinin yalnızca %0.03’ünü 
oluşturdukları düşünülmektedir. SKH’leri belirlemek ve işlevlerini düzenleyen 
mekanizmaları anlamak düşük sayıları nedeniyle zordur. Kemirgenlerde Asingle 
(As) hücreler SKH’ler olarak kabul edilirken, Apaired (Apr) ve Aaligned (Aal)  hüc-
releri çoğalmaya ve nihayetinde haploid hücreler üretmeye kararlı progenitör 
hücrelerdir. As, Apr ve Aal spermatogonia farklılaşmamış spermatogonia A(un-

diff) olarak adlandırılır. SKH’ler kendilerini yeniler veya Apr spermatogonia’ya 
farklılaşır. Apr spermatogonia ayrıca 4, 8 veya 16 Aal spermatogonia zincirleri 
oluşturmak üzere bir dizi mitotik bölünmeye maruz kalır. Ardından Aal hüc-
reler tip A1 spermatogoniaya farklılaşacaktır. A1 spermatogonia ardışık mitoz 
bölünmeler ile sırasıyla A2, A3, A4, intermediate ve B spermatogonia’ları oluş-
turur. Tip B spermatogonia ise bölünerek primer  spermatositleri meydana ge-
tirmektedir. Daha sonra spermatositler, haploid spermatozoa oluşturmak üzere 
mayoz bölünmeye girerler ve sonunda sitofarklılaşma yoluyla spermatozoaya 
dönüşürler (11,12). İnsanlarda spermatogenez gonodotropin hormonunun 
artması ile birlikte pubertede ortalama 10-13 yaşlarında başlar ve yaşam boyu 
devam eder. İnsanlarda ve insan olmayan primatlarda farklılaşmamış SKH 
popülasyonu nükleer morfolojileri, büyüklükleri, farklı hematoksilen boyama 
yoğunluklarına dayalı olarak ayırt edilen Akoyu (Ad) ve Asoluk (Ap) spermatogo-
niadan oluşur. Tip Ad yedek kök hücrelerdir ve bölünerek Ap spermatogonia’ya 
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farklılaşırlar. Ap spermatogonia bölünerek tip B spermatogonia’ları oluşturur. 
Daha sonra Tip B spermatogonia’lar primer spermatositleri oluşturmak için 
bölünür. Spermatogenez kemirgenlerdekine benzer olarak, bu aşamaya kadar 
seminifer tübüllerin bazal kompartmanında gerçekleşirken, daha sonraki aşa-
malar olan mayoz bölünme ve spermiyogenez seminifer tübüllerin adluminal 
kompartmanında gerçekleşir. Primer spermatositler 1. mayoz bölünme ile se-
konder spermatositlere farklılaşır. Sekonder spermatositler kardeş kromatitle-
rin bölünerek haploid yuvarlak spermatidler oluşturduğu mayoz II’ye maruz 
kalır. Spermatidler spermiyogenez adı verilen morfolojik farklılaşma süreciyle 
matür spermatozoaları meydana getirmektedir. Spermiyogenez sürecinde kro-
mozom kondansasyonu, akrozom ve orta parça gelişimi, flagella oluşumu ve 
sitoplazma atılımı gerçekleşir. Spermatogenez süreci insanlarda yaklaşık olarak 
72 gün sürmektedir (13,14). 

SPERMATOGONIAL KÖK HÜCRE “NIŞI”

SKH’ler seminifer epitelde, bazal membranın yakınında kendini yenilemesini 
ve farklılaşmasını dengeleyerek testis homeostazını düzenleyen ‘niş’ adı veri-
len özel bir mikro çevre içinde varlığını sürdürür (Şekil 1). Niş ortamı, somatik 
hücreler (Sertoli hücreleri, Leydig hücreleri ve peritübüler myoid hücreler), 
bazal membran ve özellikle damar ağı tarafından üretilen faktörleri içerir. Bu 
somatik hücreler, SKH’lerin kendini yenileme ve farklılaşmasını düzenleyen 
çok sayıda büyüme faktörü ve sitokin salgılar (15-17). Seminifer tübüllerde-
ki somatik hücreler olan Sertoli hücreleri germ hücrelerine yapısal desteğe ek 
olarak SKH’lerin kendini yenilemesini (Glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör; 
GDNF, Bazik fibroblast büyüme faktörü; bFGF, Epidermal büyüme faktörü; 
EGF) ve farklılaşmasını (Aktivin A, Kemik morfogenetik protein 4; BMP4, 
Kök hücre faktörü; SCF) uyaran birçok büyüme faktörleri sentezler (18). Ley-
dig hücreleri spermatogenezin sürdürülmesi için hem doğrudan, hem de do-
laylı yoldan işlev gösterebilen testosteron hormonu ve sitokinleri üretir (19). 
Peritübüler myoid hücreleri seminifer tübülleri çevreleyen kontraktil düz kas 
hücreleridir. Kontraktil özellikleri ile spermlerin ve testiküler sıvının rete tes-
tise doğru akışını sağlarlar (20). Testosteron aracılı GDNF ve CSF1 dahil, pa-
rakrin faktörlerin salınımı ile SKH’lerin kendini yenilemelerine katkıda bulu-
nurlar (21). 
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Şekil 1. Spermatogonial kök hücre nişinin şematik gösterimi  

SKH’LERIN KENDINI YENILEMESI (SELF-RENEWAL) 

SKH’ler memeli testislerinde spermlere farklılaşırken kök hücre havuzunu ko-
rumak için kendini yeniler. SKH’lerin kendilerini yenileme ve farklılaşma sü-
reci arasındaki denge yaşam boyu doğuganlığın sürdürülmesi için kritiktir (8). 
SKH’lerin kaderi, kök hücre nişi olarak adlandırılan mikro çevreden gelen dış-
sal sinyallerin yanı sıra kök hücre gen ekspresyonu ile sıkı şekilde düzenlenir 
(15,17). Kendini yenilemeye yönelik eğilim germ hücreli tümör gelişimine ne-
den olabilirken, farklılaşmaya yönelik eğilim kök hücre rezervinin tükenmesiyle 
sonuçlanarak erkek infertilitesine yol açar (22). SKH’nin kendini yenileme ve 
idamesi için kritik olan ekstrinsik faktörler arasında GDNF, fibroblast büyüme 
faktörü 2 (FGF2), koloni stimüle edici faktör 1 (CSF1) yer alır (18). Genetik ça-
lışmalarla SKH’lerin kendini yenilemesinin düzenlenmesinde görev alan birçok 
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transkripsiyon faktörü tanımlanmış olmakla birlikte, altta yatan mekanizmalar 
henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

GDNF 
GDNF, SKH popülasyonunun korunması ve kök hücre havuzunun kendi-
ni yenilemesi için gerekli olduğu gösterilen parakrin bir büyüme faktörüdür. 
SKH’nin in vivo ve in vitro koşullarda kendini yenilemesi için gereklidir. Trans-
forme edici büyüme faktörü beta (TGF- β) süper ailesinin üyesi olan GDNF, tes-
tis içinde Sertoli ve peritübüler myoid hücreler tarafından üretilir (23). Ayrıca 
son veriler testiküler endotel hücrelerinin de GDNF ürettiğini göstermektedir 
(24).  GDNF’nin aşırı ekspresyonu seminifer tübüllerde farklılaşmamış sperma-
togonia birikimine neden olur. GDNF’nin kaybı ise SKH’lerin kendi kendini 
yenilemesindeki başarısızlığa bağlı olarak kök hücre havuzunun tükenmesi ile 
sonuçlanır (25). İn vitro kültür ortamına GDNF eklenmesi SKH’nin uzun süreli 
proliferasyonunu indükler (26). GDNF, glikozilfosfatidilinositol (GPI) bağlan-
tılı hücre yüzeyi molekülü GDNF ailesi reseptörü alfa-1 (Gfrα-1) ve RET tirozin 
kinaz tramsmembran proteininden oluşan bir reseptör kompleksi aracılığıyla 
SKH’lerde sinyal verir (27). GDNF’nin Gfrα-1’e bağlanması ve ardından RET 
protein tirozin kinazın aktivasyonu birçok farklı sinyal yolağını aktive edebil-
mektedir (28). GDNF sinyali SKH’lerin kendini yenilemesini ve hayatta kalma-
sını desteklemek için Src familyası kinazı (SFK), PI3K/Akt ve MEK/ERK-m-
TOR dahil aşağı akış yollarını sinyal yollarını aktive eder (23, 29). GDNF aynı 
zamanda SKH’lerin kendini yenileme durumunu korunmasında görev alan Ets 
varyant 5 (ETV5), B hücreli CLL/lenfoma 6 member B (Bcl6b), LIM homeo-
box 1 (Lhx1), ID4, POU3F1 gibi genlerin ekspresyonunu da uyarmaktadır (30-
33). GDNF sinyali tarafından aktive edilen diğer bir yol, RAS/ERK 1/2 yoludur. 
RAS/ERK 1/2 yolağı aktive edici transkripsiyon faktörü-1 (ATF-1), cAMP’ye 
yanıt veren element bağlayıcı protein 1 (CREB-1), cAMP yanıt elemanı mo-
dülasyon proteini 1 (CREM- fosforilasyonu ve c-FOS transkripsiyon faktörü-
nün upregülasyonu aracılığıyla GDNF kaynaklı SKH’nin kendini yenileme ve 
proliferasyonu sürecine dahil olur (34). Sertoli hücrelerinde GDNF üretimi en-
dokrin, parakrin ve otokrin faktörlerin etkisi altındadır (35,36). Hipofizer kay-
naklı folikül uyarıcı hormon (FSH), Sertoli hücrelerinde GDNF ekspresyonunu 
önemli ölçüde uyarmaktadır (37). FSH’a ek olarak, testosteron da peritübüler 
myoid hücrelerden GDNF salgılanmasını tetiklemektedir (38).  Farklılaşma-
mış spermatogonia sayısı arttıkça, germ hücreleri tarafından eksprese edilen 
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JAG1 ligandı, NOTCH sinyali aktive edebilmektedir.  Aktive edilmiş NOT-
CH, HES1 ve HEY1’in ekspresyonunu etkinleştirerek GDNF ekspresyonunu 
baskılar (39,40). GDNF’nin HES/HEY tarafından inhibisyonu, TNF-α/NF-kB 
yolu ile güçlendirilebilir. TNF-α’nın NF-kB’ye bağlı bir mekanizma tarafından 
transkripsiyonel baskılayıcı HES1 ekspresyonunu indüklediğini ve bunun da 
GDNF’yi down regüle ettiği gösterilmiştir (41). Sertoli hücrelerinde GDNF 
ekspresyonu retinoik asit ve FGF2 tarafından da azaltılmaktadır (42). GDNF, 
spermatogenez sırasında Sertoli hücrelerinde döngüsel olarak ifade edilir. SKH 
proliferasyon evrelerinde (X-III) en yüksek ve spermatogonia’nın sakin olduğu 
ve sonunda A1 spermatogonia’ya (IV-IX) farklılaştığı evrelerde en düşük se-
viyelerde bulunur (43). GDNF, kök hücre kendini yenilemesinin uyarılması, 
progenitörler hücrelerin çoğalması ve farklılaşmamış durumun korunmasını 
sağlayan SKH nişinin önemli bir bileşenidir. Germ hücre homeostazı üzerin-
deki kritik etkilerine rağmen, düzenlenmesi hakkında çok az şey bilinmektedir. 
GDNF sinyali ile diğer yollar arasındaki karşılıklı etkileşimler, GDNF/GFRA1 
tarafından yürütülen RET’ten bağımsız mekanizmalar veya germ hücrelerinde 
RET’i yönlendiren GDNF’den bağımsız mekanizmalar hala tam olarak anlaşı-
lamamıştır (44). GDNF’nin SKH’ler üzerindeki etkisinin belirlenmesi amacıyla 
daha ayrıntılı çalışmalar yapılması gerekmektedir (29). Promiyelositik Lösemi 
Çinko-Parmak (PLZF), Foxo 1 Taf4b ve GILZ de SKH’lerin kendini yenileme 
sürecinde görev alır, fakat işleyiş GDNF tarafından düzenlenmez (35).

Fibroblast Büyüme Faktörü 2 (FGF2) 
FGF2, SKH’lerin kendini yenilemesinde işlev gördüğü gösterilen başka bir 
büyüme faktörüdür (26). FGF2, testiste Sertoli hücreleri, Leydig hücreleri ve 
farklılaşan germ hücreleri dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde eksprese 
olmaktadır (45). FGF2, MA2K1 sinyal kaskadı aracılığıyla Etv5, Bcl6b ekspres-
yonunu artırarak SKH’lerin kendi kendini yenilemesini sağlar (46) (Şekil 2). 
FGF2 ayrıca AKT ve ERK’nin otokrin fosforilasyonu yoluyla SKH’lerin prolife-
rasyonunu doğrudan düzenleyebilmektedir (48). FGF2 ve GDNF in vitro kül-
tür koşullarında farklılaşmamış spermatogonia proliferasyonunu teşvik etmek 
için sinerjik etki gösterirler (26,48). İnsanlarda hücre kültürüne FGF2 ilavesinin 
SKH proliferasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (48). Son yıllarda yapılan çalış-
malarda FGF2’nin SKH’deki işlevi hakkında çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (29). 
Takashima ve ark. (49) FGF2’nin Etv5, Bcl6b transkripsiyon faktörlerinin akti-
vasyonu aracılığıyla kültürde tek başına SKH kendini yenilemesini teşvik etti-
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ğini gösterdiler. Ayrıca in vivo olarak testiste FGF2 azalmasının SKH’lerin zen-
ginleştirilmesi ile ilişkili olan GDNF seviyesini arttırdığını bildirdiler. GDNF ve 
FGF2’nin farklılaşmamış spermatogonia üzerindeki etkilerini karşılaştıran bir 
çalışmada FGF2’nin GFRA1  + spermatogonia’yı in vivo olarak genişletmesine 
rağmen, bu hücrelerin GDNF tarafından genişletilenlere göre daha farklılaş-
mış bir fenotip (RARG ifadesi) sergilediği gösterilmiştir. Ayrıca FGF2, Retinoik 
asit (RA) metabolizmasını ve GDNF üretimini baskılamıştır (50). Bu sonuçlar, 
FGF2’nin, farklılaşmamış spermatogonia’nın korunmasından ziyade farklılaş-
manın indüklenmesine katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. SKH’lerde 
FGF2 fonksiyonunun farklı sonuçları, daha ayrıntılı çalışılmalar yapılması ge-
rektiğini göstermektedir (29). Son zamanlarda FGF2 dışında giderek daha fazla 
FGF üyesinin SKH’lerle ilgili süreçlerde rol aldığı belirtilmiştir. FGF8 FGFR1 
reseptörü aracılığıyla ERK1/2 sinyalini aktive ederek farklılaşmamış SKH po-
pülasyonunun korunmasında rol oynar (51). FGF5, ERK ve AKT aktivasyonu 
yoluyla farelerde SKH proliferasyonunu destekler (52). FGF9, seminifer tübül-
lerdeki somatik hücreler tarafından eksprese edilir. Yang ve ark. FGF9’un, p38 
MAPK fosforilasyonu yoluyla sırasıyla  Etv5  ve  Bcl6b’yi upregüle ederek SKH 
proliferasyonunun önemli bir düzenleyicisi olduğu göstermiştir (53). 

Şekil 2. GDNF ve FGF2 moleküllerinin spermatogonial kök hücreler üzerindeki 
etkisinin şematik gösterimi.
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CXCL12–CXCR4 
Sertoli hücresi tarafından salgılanan CXCL12, SKH’lerde bulunan CXCR4 re-
septörü ile tanımlanmamış bir hücreler arası sinyal yolu aracılığıyla SKH’lerde 
kendini yenilemeyi desteklemek için sinyal verir (54). CXCL12/CXCR4 sinyali-
nin Aundiff spermatogonia üzerindeki etkisine ilişkin veriler çelişkilidir. Ancak in 
vitro kültür koşullarında Aundiff ’ spermatogonia’nın kendini yenileme durumunu 
teşvik ettiği ve progenitör duruma geçişi önlediği öne sürülmüştür (55). 

Koloni Stimüle Edici Faktör (CSF1) 
Leydig ve peritübüler miyoid hücreleri tarafından salgılanan Csf1, SKH’le-
rin kendi kendini yenileme sürecinin düzenlenmesinde önemli rol oynar. 
Thy1+ germ hücrelerince zenginleştirilmiş kültür ortamına Csf1r  için spesifik 
ligand olan rekombinant Csf1 eklenmesinin SKH’lerinin kendi kendini yenile-
mesini önemli ölçüde arttırdığı gösterilmiştir (56).

Spermatogonial Kök Hücrelerin Kendini Yenilemesini Düzenleyen 
Hücre İçi Moleküler Mekanizmalar 
Promiyelositik Lösemi Çinko-Parmak (PLZF)
PLZF, testiste SKH’nin kendi kendini yenilemesi için gerekli olduğu gösterilen 
ilk transkripsiyon faktörüdür. PLZF’yi kodlayan gen olan Zbtb16’daki mutas-
yon farelerde ilerleyici germ hücre kaybı, testis hipoplazisi ve infertiliteye neden 
olmuştur. PLZF tüm farklılaşmamış spermatogonia popülasyonunda (As, Apr ve 
Aal) ifade edildiğinden, farklılaşmamış spermatogonia’nın biyobelirteçi ola-
rak kullanılmaktadır (57,58). PLZF ‘nin c-Kit promotör bölgesine bağlandığı 
ve spermatogonial farklılaşma belirteçi olan c-Kit  ekspresyonunu doğrudan 
baskıladığını gösterilmiştir (59). PLZF’nin bu aktivitesi SKH belirteci Sall4’ün 
ekspresyonunun artmasıyla baskılanır. Sall4, PLZF’yi antagonize eder ve artan 
Sall4 ekspresyonu ile SKH’lerin farklılaşarak c-Kit eksprese etmeleri sağlanır 
(60). PLZF Redd1 geninin transkripsiyonunu arttırarak hücre büyümesinin kri-
tik bir aracısı olan mTORC1 aktivitesine dolaylı yoldan karşı çıkarak SKH’nin 
kendini yenilemesini destekler. SKH’lerde aktive edilmiş mTORC1, GDNF re-
septörü RET’in ekspresyonunu baskılar. PLZF geni eksikliğinde spermatogo-
nialar GDNF sinyaline zayıf yanıt vermektedir. Bu durum PLZF yokluğunda 
Redd1 geninin transkripsiyonunun azalması nedeniyle mTORC1 kompleksi-
nin aktivasyonunun artmasıyla GFRa1/ RET reseptörlerinin baskılanmasından 
kaynaklanır (61). 
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Forkhead-box protein O1 (FOXO1)
SKH’nin kendini yenilenmesinde görev alan SKH’lerde eksprese edilen di-
ğer bir transkripsiyon faktörüdür. Fare testisinde,  Foxo1 gen delesyonu sper-
matogenezdeki bir blok nedeniyle spermatojenik başarısızlıkla sonuçlanır 
(62).  Foxo1  spermatogenez üzerinde etkisini SKH’lerde esprese edilen Ret, 
Lhc1, Egr2 ve Sall4 gibi transkripsiyon faktörlerinin düzenlenmesi aracılığıyla 
gösterir. Foxo1’in bu genleri düzenleme mekanizmasının anlaşılması amacıyla 
daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir (63,64). 

TATA-box bağlayıcı protein ilişkili faktör 4b (TAF4B) 
TFIID kompleksinin gonada spesifik bir alt birimi olan TAF4b, spermatogene-
zin sürdürülmesi, özellikle de spermatogoniyal kök hücrelerin proliferasyonu 
için gereklidir.. Farede Taf4b, doğum sonrası testislerde gonositlerde ve yetişkin 
testislerde spermatogonia ve spermatidlerde eksprese edilir. Taf4b -null fareler 
başlangıçta doğurganken, 3 aylıkken infertil hale gelir ve sonunda germ hücre-
lerinden yoksun seminifer tübüller içeren testis fenotipi sergiler (65). Yakın ta-
rihli bir çalışmada Taf4b gen mutasyonunun nonobstrüktif azospermi ile ilişkili 
olabileceğini gösterilmiştir (66). 

Octomer-4 (OCT4)
OCT4, çoğalan gonositlerde ve doğumdan sonra Aundiff spermatogonia’da eks-
prese olur ve SKH’lerin bir belirteci olarak kullanılır. OCT4 knockout modeller-
de SKH’ler hem kültürde, hem de nakledildiği testislerde kolonize olamamıştır. 
OCT4 ve PLZF’nin SKH’lerin kendini yenilemesini sürdürmek için farklı yol-
larda işlev gördüğü düşünülmektedir (67,68). Son yıllarda yapılan bir çalışmada 
POU5F1’in değil, POU3F1’in, fare SKH’lerinde GDNF’nin neden olduğu ha-
yatta kalma ve kendini yenilemesinin hücre içi bir düzenleyicisi olduğunu ileri 
sürülmüştür (69). 

GILZ 
GILZ, SKH’lerde kendini yenilemeyi desteklemek için ERK MAPK ve aşağı akış 
mTORC1 sinyal yolağının aktivasyonunu kısıtlar. GILZ delesyonu, mTORC1’in 
anormal aktivasyonu nedeniyle SKH tükenmesi  ile sonuçlanır. GILZ, ERK 
MAPK sinyalinin baskılanmasını ve USP9X ekspresyonu ile mTORC1’i negatif 
olarak regüle eder. GILZ, mTORC1 düzenlemesinden bağımsız olarak sperma-
togenez için gerekli olan ZMYM3’ün ifadesini de destekler (64,70). 
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SPERMATOGONIAL FARKLILAŞMA

Sertoli hücreleri tarafından üretilen KIT ligand (SCF) ve Retinoik asit (RA)’nın  
spermatogonial hücre farklılaşmasının kontrolünde ana bileşen olduğu düşü-
nülmektedir (71). WNT/β-katenin sinyali, kendi kendini yenilemeden RA’ya 
yanıt veren duruma geçişi teşvik ederek A undiff ’ spermatogonia’nın farklılaşmaya 
hazırlanmasında önemli bir rol oynar (72). RA’nın ilk dalgası, germ hücrele-
rinde Stra8 ekspresyonunu upregüle eder ve farklılaşmamış tip A spermatogo-
nia’nın farklılaşmış A1  spermatogonia’ya geçişi sağlanır (Şekil 3). Spermato-
gonial farklılaşmanın başlatılması sırasında, kendini yenileme ile ilişkili (Id4, 
Gfra1, Pou5f1, Nanos 2, PLZF, Lin28, vb.) genler baskılanır. Farklılaşma için 
gerekli c-Kit, SOHLH1/2, Stra8, Ccnd ve Sall 4 gibi genlerin ekspresyonu ise 
uyarılır (74-76). 

Vitamin A’nın aktif bir türevi olan RA, spermatogonia farklılaşması için ge-
rekli bir dış faktördür (77). Doğum sonrası testislerde RA, farklılaşmamış sper-
matogonia A’nın farklılaşan spermatogonia A1’e  geçişini indükler  ve mayoza 
girişi tetikler (78). Aynı zamanda RA kan testis bariyerinin yeniden şekillen-
mesi ve geçirgenliği, mayotik rekombinasyon ve spermiasyon için de gereklidir. 
Vitamin A (Retinol) karaciğerde sentezlenir, Retinol bağlayıcı protein 4 (RBP4) 
ve transtiretin tarafından oluşturulan bir kompleks aracılığıyla testislere iletilir. 
Sertoli hücrelerine retinol STRA6 membran reseptörü tarafından alınır. Reti-
nol iki ardışık oksidatif reaksiyonla RA’e dönüştürülür. İlk olarak retinol NAD 
bağımlı retinol dehidrogenaz 10 (RDH10) tarafından retinale dönüştürülür. 
Ardından Retinalin RA’e oksidasyonu retinaldehit dehidrojenazlar (ALDH1A1, 
ALDH1A2 ve ALDH1A3) tarafından katalize edilir. RA CYP26A1 veya CY-
P26B1 enzimleri aracılığıyla inaktif metabolitlerine okside edilir (73,79).  RA iki 
farklı nükleer reseptör (RAR, RXR) sınıfı aracılığıyla işlev gösterir. Her iki resep-
törün de farklı genler tarafından kodlanan (α, β, γ) üç izotipi vardır. RA ile aktive 
olan RAR-RXR heterodimerleri Stra8, Hist1, Sall4 genlerinin retinoik asit cevap 
elemanlarına (RARE’ler) bağlanır ve spermatogoniyal farklılaşmayı başlatmak 
için ekspresyonlarını  indükler (79,80).  RA sentezi Sertoli hücreleri ve germ 
hücrelerinde gerçekleşir.  Buna rağmen RA sinyalinin birincil yeri Sertoli hüc-
releridir. Sertoli hücresi kaynaklı RA sinyali spermatogenezin ilk turu sırasında 
Stra8’in upregülasyonuna neden olur (81-83). Uzun süreli Vitamin A eksik diyet 
verilen veya A vitamini eksikliği olan fareler sterildir, seminifer tübüllerinde sa-
dece farklılaşmamış spermatogonia ve Sertoli hücreleri gözlenir. Bu da RA’nın 
spermatogonial farklılaşmadaki rolünü doğrular. Ekzojen RA takviyeleri sper-
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matogonial farklılaşmanın başlamasını geri kazandırır, bu da spermatogenezin 
yeniden başlaması ve doğurganlığın restorasyonu ile sonuçlanır (84-88). Retina-
lin RA’e dönüşümünün ALDH2’nin inhibitörü WIN 18 446 gibi bis-[dikloroase-
til]-diaminler) bileşikleri tarafından farmakolojik inhibisyonu spermatogoniyal 
farklılaşmanın durmasına neden olur (89). Sertoli hücrelerine özgü RDH10 veya 
ALDH1A1-3’ün genetik ablasyonu spermatogonial farklılaşmayı bloke eder. RA 
biyosentezinin farmakolojik inhibisyonu ve RA sentezleyen enzimlerin genetik 
ablasyonları RA’nın spermatogonial hücrelerin farklılaşmasını düzenlediğine 
dair ek kanıt sağlamıştır (82,84).  RA, fetal gonadlarda mezonefroz tarafından 
üretilir. Fetal testiste RA’nın CYP26B1 tarafından parçalanması nedeniyle emb-
riyonik gelişim sırasında mayoz bölünmenin oluşması engellenir (73,82). Pa-
rekh ve ark. (44) son yıllarda Sertoli hücrelerinde NOTCH sinyali ile CYP26B1 
ekspresyonu arasında negatif bir ilişki olduğunu bildirmiştir.  Farklılaşmamış 
spermatogonia, özellikle Aaligned spermatogonia sayısı arttıkça, JAG1 ligandı Ser-
toli hücrelerinde NOTCH sinyalini aktive eder. Aktive edilmiş NOTCH, CY-
P26B1’in ekspresyonunu down regüle eder ve RA’nın farklılaşmamış spermato-
gonia’dan farklılaşan spermatogonia’ya geçişi tetiklemesine izin verir.

Şekil 3. Retinoik asit varlığında spermatogonial kök hücre farklılaşması 
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KIT/KITL
KIT tirozin kinaz reseptörünün KITL tarafından aktivasyonufetal gonadal ge-
lişim sırasında PGC’lerin göçünü, hayatta kalmasını ve çoğalmasını düzenler 
(90). Doğumdan sonra KIT, Sertoli hücreleri tarafından üretilen KITL etkisi al-
tında farklılaşan spermatogonia’da yeniden eksprese edilir. A1 farklılaşan sper-
matogonia’nın oluşumu KIT ekspresyonunun yeniden kazanılmasıyla çakışır. 
KIT farklılaşan spermatogonia’yı farklılaşmamış öncüllerinden ayıran önemli 
bir belirteç olarak kabul edilir. KIT, tip A spermatogonia’da proliferasyon, ha-
yatta kalma ve farklılaşmaya aracılık eder (91-95). Sertoli hücreleri tarafından 
salgılanan BMP4 ve Activin A farklılaşmanın ekstrinsik olarak düzenlenmesin-
de rol alabilir. Sıçan SKH kültüründe BMP4’ün c-kit ekspresyonunu upregüle 
ettiği gösterilmiştir (95,96). Farklılaşmamış spermatogonia’da c-kit ekspresyonu 
PLZF tarafından baskılanır (59). Farklılaşan spermatogonia’da ifade edilen sar-
mal döngü sarmal transkripsiyon faktörleri SOHLH1 ve SOHLH2, KIT upre-
gülasyonunda rol oynar. SOHLH1 ve SOHLH2’nin delesyonu KIT ifade eden 
spermatogonia’nın kaybolmasına neden olur. Ayrıca ChIP-PCR analizi ile Soh-
lh1’in Kit promotörünü bağlayarak transkripsiyonunu etkinleştirdiğini göste-
rilmiştir (97). 

SOHLH1 ve SOHLH2
Heliks-Loop-Heliks (SOHLH) ailesinin üyesi olan SOHLH1 ve SOHLH2 trans-
kripsiyon faktörlerinin SKH farklılaşmasında önemli rol oynadığı gösterilmiş-
tir. Her iki transkripsiyon faktörünün de spermatogonia farklılaşmasında görev 
aldığı bilinen c-Kit’i pozitif olarak regüle ettiği gösterilmiştir. Bu iki genden her-
hangi birinin kaybı, farklılaşmayı bloke ederek infertiliteye neden olur (97-100). 
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