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Ozet: Spermatogenesis pek gok faktoriin direk/dolayli etkiledigi ve hayat boyu devam eden karmasik
bir siiregtir. Spermatogonial kok hiicre transplantasyonu ve spermatogenesisin in-vitro kiiltiiriindeki
teknik gelismeler bu faktorler kombinasyonunun anlasilmasi yoniinde 6zgiin deneme kurgularmin
olusturulmasma olanak tanimaktadir. Bu baglamda spermatogenesiste 6nemli bir biiyiime faktorii
olarak GDNF (gliyal hiicre tiirevi norotropik faktor), spermatogonial kok hiicrelerinin kendilerini
yenileme ve farklilasmasinda belirleyici rol oynamaktadir. Simdiye kadar yapilan calismalarda
GDNF’in  spermatogenesisin  diizenlenmesindeki bu essiz rolii apacik gosterilmekte ve
spermatogonianin kendini yenileme ve farklilasma yoniindeki aktivitesinin GDNF karmasik isaretsel
ag1 i¢inde gerceklestigi belirtilmektedir.

Sonug olarak ¢iftlik hayvanlarinda dol verimi molekiiler diizeyde tanimlanabilmekte ve buna iligkin
problemlerin giderilmesi yoniinde etkili yontemlerin gelistirilmesi saglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: GDNF, spermatogonia, GDNF reseptor, sertoli hiicresi

The Role of the GDNF (Glial Cell Line-Derived Neurotropic Factor) in
Regulating of the Spermatogenesis Processes

Abstracts: Spermatogenesis is a complex and continuing process in which many factor plays a role
directly or indirectly. Transplantation of the spermatogonial stem cells and its culture as in-vitro offers
an immense potential to set up original experiment designs concerning with understanding of these
factor combinations in spermatogenesis mechanism. As an important factor in spermatogenesis,
GDNF (Glial Cell Line-Derived Neurotropic Factor) plays a vital role in renewal and differentiation
of the spermatogonial stem cells. So far, studies done have clearly showed that GDNF plays an
important role in regulating of the spermatogenesis and determines renewal or differentiation of the
spermatogonial stem cells, maintaining spermatogonia population.

As a result, spermatogenesis has been defined in molecular level and effective methods to study the
problems of the infertilities in domesticated animals iw being developed.
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Giris

Ciftlik hayvanlarinda itreme diger  1996). O nedenle dol verimi/sperma iiretimi
verimlerin donemsel yenilenmesinde temel acisindan sorunlarin  molekiiler diizeyde
bir verim 6zelligidir. Ozellikle erkeklerde degerlendirilmesi 6nemli bir konu olarak
ireme baglamindaki problemler ciddi belirmektedir. Son yillarda sperma {iiretim
ekonomik kayiplara sebep olmaktadir. Dol mekanizmasinin organ/doku/hiicre/gen
veriminin seleksiyonla 1slah1 noktasinda bir diizeyinde arastirllmasi yoniinde c¢esitli
generasyonda saglanan genetik ilerleme son calismalar yapilmakta ve do6l verimi
derece disiiktiir (Kaymak¢r ve Sonmez, bakimindan problemler molekiiler
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boyutlariyla tamimlanmaktadir (Hu et al.,
1999; Meng et al., 2001).

Bilindigi ~ iizere  spermatogenesis,
karmasik ve siirekli bir olgu olup kendini
yenileme/farklilasma  ozelligine  sahip
spermatogonial kok hiicreleri tarafindan
olusturulmaktadir. Bu olgu, hipotalamus-
hipofiz-gonad ekseni baglaminda pek g¢ok
biiylime faktoriinin birlikte katildigr bir
stiregler biitiinidiir. Bu bliylime
faktorlerinden biri olarak GDNF ilk olarak
merkezi sinir sistemindeki fonksiyonlartyla
tanimlanmig  olup, takip eden yillarda
yapilan c¢alismalarda GDNF  mesajct
RNA’nin beyin disinda pek cok dokuda
oldugu saptanmistir. Temelde GDNF, sinir
hiicrelerinin yasama giiclinii gelistiren ve
bobrek gelismesine katilan bir biiylime
faktorii olarak tamimlanmaktadir. Aym
zamanda GDNF spermatogenesisin
diizenlenmesinde, testis mikro ¢evresi
icinde Onemli gorevler {istlenmektedir.
Ozellikle  dogum  sonrasmnin  erken
donemlerinde sertoli hiicre ¢ogalmasi
iizerine uyarici bir etkisi oldugu saptanmis
olup spermatogonial kok hiicrelerinin
yenileme/farklilasma olgularinda belirleyici
rolii bulunmaktadir (Hu et al., 1999; Meng
et al., 2001; Ryu et al., 2005; Schmidt et al.,
2009; Wu et al., 2009). Bu ¢alisma hem
GDNF’in spermatogenesisteki bu essiz
rolini. hem de bu etkinin nasil bir
mekanizma ic¢inde gerceklestigini mevcut

literatiir kapsaminda derlemeyi
amaclamaktadir.
Spermatogenesiste Gdnf’in Etki

Mekanizmasi

Spermatogonial kok hiicreleri kendini

yenileme/farklilagma aktivitelerini
dengeleyerek  (1:1) spermatogenesisi
diizenlemektedir.  Spermatogonial ~ kok
hiicrelerinin ~ kendini  yenileme  (self-

renewal) ve farklilasma (differentiating)
davranisi arasindaki denge testis mikro-

cevresi ve nis’i tarafindan
olusturulmaktadir. “Nis” temelde
yenileme/farklilasma siireglerinin uygun yer
ve zamanda ilgili faktor/faktorlerinin

isaretsel agmin saglanmasini ifade eder.
Spermatogonial kok hiicrelerinin testis
mikro ¢evresi i¢inde s6z konusu dengesinin
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GDNF ve reseptorleri tarafindan kontrol

edildigi  bildirilmektedir (Meng et al.,
2001).
Temelde mekanizma, soOyledir. FSH

hormonunun etkisiyle sertoli hiicrelerinde
salgilanan GDNF, GFNF familyasindan
GFR ol/RET ko-reseptor faktorleri ile
spermatogonial kok hiicrelerini yenileme
(self-renewal) veya farklilagma
(differentiating) yoniinde aktive etmektedir
(Sekil 1). Hem vyenilenme hem de
farklilasma aktiviteleri hiicre i¢i faktorler
tarafindan yonlendirilerek
gergeklestirilmektedir  (Hofmann et al.,
2008; Sariola and Sarma, 2003).

GDNF GFRa-1/Ret
SERTOLI
HUCRESI
SPERMATOGON
p| iA (KENDINi
YENILEME)
FSH, FGF2,
Tnfa, IL-1
\
MAYOID HUCRE,
INTERSTITIAL VE
VESCULAR
FAKTORIFR

Sekil 1. GDNF yoluyla spermatogonial kok
hiicrelerinin kendi populasyonlarini
korumas1 (Hofmann et al., 2008)

Gdnf’in Spermatogenesisteki Essiz Rolii
Spermatogenesis  hipotalamus-hipofiz-

gonad ekseni baglaminda pek ¢ok biiyiime
faktoriiniin  birlikte katildign bir siiregler

biitinidiir. Bu  U¢lii  eksende etkiler,
birbirinden  bagimsiz  degil  tersine
biitiinleyen/denetleyen ~ bir ~ mekanizma

icinde gerceklesir. Ozellikle spermatogonial
kok hicrelerinin  kiiltiriic  bakimindan

saglanan  gelismeler  spermatogenesis
stireglerinin arastirilmasinda onemli
olanaklar sunmaktadir. Bugiin

spermatogonial kok hiicrelerinin GDNF ve
diger biiyiime faktorleri kullanilarak kiiltiirii
yapilabilmekte ve spermatogonial kok
hiicre transplantasyonu ile alict hayvanlarda



verici  kokenli  spermatogenesis  elde
edilebilmektedir (Nagano et al., 1998;
Kubota et al., 2004a). Spermatogenesiste
testis mikro cevresi cok belirleyici olmakla
birlikte GDNF’in  salgilanmast FSH
hormonun sinerjik etkisiyle olustugu 6
giinlik ratlarda yapilan bir c¢alismada
gosterilmistir. Ozellikle  rat  testis
gelisiminin erken evrelerinde GDNF 6nemli
bir biiylime faktorii olarak sertoli hiicre
¢ogalmasinda/diizenlenmesinde can alic1 bir
oneme sahiptir (Hu et al., 1999).

GDNF’in spermatogonial kok hiicre
populasyonunun korunmasi noktasindaki
onemine iliskin en etkili ¢calisma Meng et
al. (2001) tarafindan  yapilmistir.
Aragstiricilar GDNF’den yoksun farelerde
spermatogonial kok hiicre kaynaklarinin
tikendigini, GDNF’in  asir1  ifadesi
(ekspresyonu) durumunda ise
farklilasmamis  spermatogonialarda  bir
birikme oldugunu ve spermatogonial kok
hiicre  biiyiikliiglinin ~ diizenlenmesinin
GDNF/FSH  (folikiil uyarict  hormon)
tarafindan kontrol edildigini bildirmislerdir
(Meng et al., 2001; Tadokoro et al., 2002).
Daha sonraki ¢alismalarda spermatogonial
kok hiicre kiiltiirinde GDNF’in yam sira
diger biliylime faktdrlerinin etkisi de onem

kazanmigtir.  Boylece uygun  kiiltiir
kosullarinin ~ gelistirilmesi ~ saglanarak
spermatogenesis mekanizmasinin  daha

etkili olarak calisilmast miimkiin olmaktadir
(Kubota et al., 2004a,b; Aponte et al., 2006;
Wu et al., 2009). Burada GDNF’in hem
spermatogonia hem de sertoli hiicreler igin
Oonemli bir biiyiime faktori oldugu agik bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Buageaw et al.,
2005; Stolle et al., 2005; Lee et al., 2007).
Sigir  spermatogonial kok hiicrelerinde
yapilan bir caligmada da (Aponte et al.,
2006) GDNF’in bu oOnemli etkisi apagik
olarak gosterilmistir. Aynmi sekilde Jijiwa et
al. (2008) GDNF’in fare spermatogonial
kok hiicrelerinin kendini yenilemesinin
diizenlenmesinde rol alan Onemli bir
molekiill oldugunu bildirmislerdir. Soz
konusu c¢alismada GDNF ve diger biiyiime
faktorlerinden yoksun spermatogonial kdk
hiicre kiiltiiriinde fare spermatogonial kok
hiicrelerinin kendilerini yenileyemedigi ve
spermatogonial kok hiicrelerinde
dejenerasyon  gozlendigi  saptanmugtir.
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Bununla birlikte GDNF’in asir1 agiklanmasi
farklilasmamis spermatongonia
populasyonunu artirmakta ve hiicrelerin
faklilagma aktivitesine giremedigi
bildirilmektedir (Jijiwa et al., 2008).

GDNF’in bu onemli etkisi
spermatogenesisin kimi evrelerinde degisim
gostermektedir. Fouchecourt et al. (2006)
1-90 giinliik ratlarda GDNF, reseptorleri ve
dontigiimiinde rol alan faktorlerin post-natal
gelisme sirasinda rat testisinde lokalize
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica GDNF ve
reseptorlerinin  etkilerinin  veya  etki
diizeylerinin ~ spermatogenesisin  gesitli
evrelerinde (level of expression) degisiklik
gosterdigini  bildirmisglerdir. S6z konusu
calismada GDNF’in sertoli hiicrelerinin
diizenlenmesi tiizerine Onemli etkisi 7-8
giinliik ratlarda saptanmigtir. GDNF mevcut
kiltiir kosullarinda spermatogonia A’nin S-
fazina girmelerini engellemekte ve sonug
olarak GDNF, spermatogonianin
farklilasmasma izin vermemektedir. Bu,
hiicre i¢i bir dizi reaksiyonun sonucunda
olusmaktadir. Naughton et al. (2006)
farelerde GDNF, GFR al reseptorii ve
tastyict faktorlerin ozellikle dogum sonrasi
testis gelismesi ¢ok 6nemli oldugunu ancak
embriyolojik gelisme sirasinda s6z konusu
biliylime faktorleri ve reseptorlerine ihtiyag
duyulmadigini bildirilmislerdir.

GDNF’in spermatogenesis ve sertoli
hiicre ¢ogalmasi/diizenlenmesindeki 6nemli
etkisinin yani sira gen ekspresyonundaki
rolii de 6nemlidir (He et al., 2007; Scmidt et
al., 2009). Oatley et al. (2006) 6 gen
tizerinde c¢alisarak GDNF’in  kiiltiirden
uzaklastirilmas1 durumunda s6z konusu
genlerin ekspresyonunda onemli bir diisiis
oldugunu saptamuglardir. Simon et al.
(2007) sertoli hiicre kiiltiirinde Fibroplast
Biiylime Faktoriiniin (FGF) gen
ekspresyonunu  ve GDNF’in  salgilama
mekanizmasini diizenledigini
bildirmiglerdir. Benzer sekilde Hamster
spermatogonial kok hiicre  kiiltliriinde
GDNF’in  spermatogonial kdk  hiicre
cogalma i¢in tek basmna yeterli olmadigim
ve bagka biiylime faktorlerine ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir (Kanatsu-
Shinohara et al., 2008).

GDNF sadece spermatogenesiste degil
ayn1 zamanda follikiilgenesiste de Onemli



rol oynamaktadir. Dole et al. (2008) dort
giinlik disi rat yavrularindan alinan
ovaryumlar1 GDNF ve bagka biiyiime
faktorleri  kullanarak  kiiltire  alarak
degerlendirmislerdir. Disilerin tiremesinde
GDNF, primordial follikillerinin
gelismesini  saglar ve  follikiilgenesis
sirasinda  hiicre-hiicre interaksiyonlarinda
onemli gorevler stlenir. Nitekim GDNF ve

GFRal primordial follikiillerin
sitoplazmasinda bulunmus ve
follikiilogenesis  olgusunun &nemli  bir

unsuru oldugu ortaya konmustur.

Sonug olarak temelde GDNF’nin yiiksek
seviyeleri spermatogonial kok hiicrelerinde
yenilemeyi, disiik diizeyleri ise
farklilasmay1 uyarmaktadir. GDNF’in bu
etkisinin tek basina gergeklestirilmedigi
bagka biiyime faktorlerinin de bunda
onemli rol oynadigi acik bir sekilde
anlagilmaktadir. Takip eden arastirmalarda
spermatogenesiste énemli rolii bulunan bu
faktorler kombinasyonunun birlikte
etkilerinin arastirilmasi 6nemli ve 6zgilin bir
konu olarak  belirmektedir.  Boylece
erkeklerde dol verimi Ozellikleri molekiil
diizeyde tanimlanmakta ve damizlik degeri
yiliksek erkeklerden yararlanma olanaklari
sunulmaktadir.
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