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ABSTRACT 
Purpose: Aromatase (Cyp19a1) is crucial for the sexually dimorphic development of the fetal brain, regulation of 
gonadotropin secretion and sexual interest in adults. Our goal is to determine the developmental mRNA expression 
patterns of aromatase, estrogen receptor alpha (Esr1) and progesterone receptor (Pgr) in the fetal mouse brain at 
different times of gestation. 
Material and Methods: Female mice were mated with fertile males and checked for vaginal plug the next day to 
confirm successful mating (vaginal plug=day 1 of pregnancy). At gestational days 9-12-15-17-19-21 pregnant mice 
were sacrificed and fetal brains were removed and mRNAs were isolated and reverse transcribed into cDNAs. In order 
to evaluate mRNA expression levels, real time PCR was performed employing primers for Cyp19a1, Esr1 and Pgr 
genes. 
Results: In our studies, Esr1 and Pgr mRNA expression levels peaked at day 9 and returned to normal adult levels at 
around day 17-18. Cyp19a1 mRNA expression peaked at day 14-16 along with a drastic decrease in Esr1 and Pgr 
mRNA expression levels and then returned to normal adult levels around the time of delivery. 
Conclusion: Cyp19a1 expression in the fetal brain launches around gestational day 11-12 and peaks around 
gestational day 14-16 and fall back to normal adult levels at around gestational day 19-20. It has been recently reported 
that Esr1 and Pgr both mediate Cyp19a1 mRNA expression in the mouse brain. Together with these previous reports, 
our findings may imply that both Esr1 and Pgr possibly play a role in the developmental regulation of aromatase in the 
fetal mouse brain. 
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ÖZET 
Amaç: Bu çalışmadaki amacımız, gonodotropin salgılanması, cinsel dimorfik fetal beyin gelişimi ve yetişkinlerdeki 
cinsel tercih için çok önemli olan, aromatazın ve östrojen reseptör alfa (Esr1) ve progesteron reseptörlerinin (Pgr) 
gebeliğin farklı dönemlerindeki mRNA ekspresyon profillerinin eş zamanlı olarak belirlenmesidir.  
Materyal ve Metod: Dişi fareler, üreme potansiyeli olan erkek farelerle çiftleştirildi ve başarılı çiftleşme, bir gün sonra 
oluşan vajinal plak kontrol edilerek doğrulandı (vajinal plak=gebeliğin birinci günü). Gebeliğin 9-12-15-17-19-21. 
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günlerinde gebe farelerin yaşamları sonlandırıldı ve fetüslere ait beyinler çıkarılarak mRNA izole edildi ve cDNA haline 
çevrildi. mRNA ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi Cyp19a1, Esr1 ve Pgr genlerine özgün primerler ile real time PCR 
yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi.  
Bulgular: Çalışmalarımızda; Esr1 ve Pgr mRNA ekspresyon düzeyleri 9. günde tepe noktaya ulaştı, 17-18. günlerde 
ise normal yetişkin düzeylerine döndü. Cyp19a1 mRNA ekspresyonu, Esr1 ve Pgr mRNA düzeylerindeki ciddi bir 
azalmayla beraber, 15-16. günde tepe noktaya ulaştı ve takriben doğumun olacağı dönemlerde normal erişkin 
seviyelerine indi.  
Sonuç: Fetal beyinde Cyp19a1 ekspresyonu gebeliğin 11-12. günü civarında başlar ve 15-16. günlerinde tepe 
noktasına ulaşır. Bunu takiben 19-20. günlerinde de normal yetişkin seviyelerine iner. Son zamanlarda rapor edilen 
çalışmalarda, Esr1 ve Pgr’nin fare beyninde Cyp19a1 mRNA ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynadığı 
belirtilmiştir. Bu çalışmalar ışığında bizim bulgularımız, Esr1 ve Pgr’nin fetal fare beyninde aromataz ekspresyonun 
düzenlenmesinde rol oynadığını düşündürebilir.  
Anahtar Kelimeler: Aromataz, beyin, fare, fetüs, östrojen reseptör alfa, progesteron reseptörü. 

GİRİŞ 
 Seks steroidleri hücresel organizasyon ve 
memeli gelişimini birçok yönden etkilemekle 
beraber özellikle nöral fonksiyonların ve üreme 
davranışlarının şekillenmesinde aktif rol 
oynarlar1,2. Seks steroidlerinin sentez 
mekanizması kolesterolün mitokondri içine girişi ile 
başlar ve altı temel enzimatik adım neticesinde 
östrojen, progesteron ve testosteron oluşumu 
sağlanır. Bu seks steroidlerinin özellikle 
progesteron ve östrojenin beyin dahil pek çok 
organı içeren geniş bir yelpazede işlevseldir. 
Progesteron ve östrojen eşey organları, adrenal 
korteks ve lokal olarak da beyin gibi çeşitli dokular 
ve organlar tarafından sentezlenebilir2,3. Seks 
steroid sentez aşamalarından en önemlisi; C19 
steroidlerinin biyolojik olarak aktif östrojen olan, 
östradiole (E2) dönüşümünü katalizleyen anahtar  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
enzim olan aromataz tarafından 
gerçekleştirilmektedir4. Aromataz, hem insan hem 
de farede tek kopya bir gen olan Cyp19a1 
tarafından kodlanır ve bu genin inhibisyonu tüm 
vücuttaki östrojen üretimini ortadan kaldırır4,5. Fare 
Cyp19a1 geni 9. kromozomun uzun kolunda yer 
almakta olup 30 kb kodlama bölgesi ve 75 kb 
promotör bölgesi ile toplam 105 kb 
uzunluğundadır. Aromataz protein oluşumunu 
gerçekleştiren kodlama bölgesi dokuz ekzonundan 
(II-X) oluşurken, ekzon II’nin 5' tarafında farklı 
birincil ekzonların da bulunduğu bölgede bu 
ekzonların doku spesifik alternatif 
transkripsiyonunu yönlendiren çok sayıda farklı 
promotör bulunur, bu durum birbirlerinden farklı 5'-
untranslated region (Translasyonu yapılmayan 
bölge, 5'-UTR) içeren aromataz mRNA’larının 
oluşumuna neden olur, fakat bunlar aromataz 
protein yapısına katılmadığından bu mRNA’ların 
translasyonu ile oluşan protein ürünü tüm doku 
tiplerinde aynıdır5,6 (Şekil 1).  
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Şekil  1. Aromataz (Cyp19a1) gen bölgesinin yapısı 
 
 Aromataz omurgalı beyninde, evrimsel olarak 
korunmuş promotör I.f vasıtasıyla başlıca 
hipotalamus, hipokampüs ve amigdala tarafından 
sentez edilir. Aromatazın fizyolojik rolü aromataz 
geni tahrip edilmiş (ArKO) farelerle ve aromataz 
geninin inaktivasyonuna sebep olan mutasyonlara 
sahip erkeklerde yapılan çalışmalarla 
anlaşılmıştır7-9. Her iki durumda da, aromataz 
eksikliği artan testosteron ve gonadotropin 
seviyesi ile ilişkilendirilmiş olup, aromataz ve 
östrojenin gonadotropin salgılanmasının 
düzenlenmesinde etkin olduğuna işaret 
etmektedir. Ayrıca, aromataz geni kusurlu erkek 
farelerde libido anlamlı derecede düşük olup 
ancak östrojen tedavisiyle normal hale 
döndürülmüştür. Bu durum aromataz ve östrojenin 
aynı zamanda seksüel davranışların 
düzenlenmesinde de temel rol oynadığını ortaya 
çıkarmıştır10,11. Beyin-spesifik aromataz 
promotörünün regülasyonunu sağlayan moleküler 
mekanizmalar henüz çok iyi anlaşılmamakla 
beraber çeşitli araştırmacılar protein kinaz A ve C,  
 

ile cAMP’nin beyin aromataz ekspresyonu ve 
enzim aktivitesini fosforilasyon mekanizmaları ile 
düzenlediğini göstermişlerdir12,13. Daha da 
önemlisi yakın zamanda östrojenin ve 
progesteronun in vivo ve in vitro koşullarda altında 
östrojen ve progesteron reseptörleri aracılığıyla 
hipotalamik aromataz mRNA ve enzim aktivitesini 
artan veya azalan yönlerde düzenleyebildiği 
gösterilmiştir14,15. 
 Aromataz ekspresyonu ve enzim aktivitesi 
farede ve insanda fetal gelişimin sürecinin 
ortalarında artmaya başlayarak farede 14-16. 
günlerde en yüksek düzeye ulaşır, sonrasında 
doğuma kadar geçen süre zarfında ise azalmakta 
ve nihayetinde erişkinlerde görülen seviyelere 
inmektedir16,17. Buradaki çalışmamızda fare 
beyninde aromatazın ekspresyonun ve enzim 
aktivitesinin kontrolünde rol oynadığı belirtilen 
östrojen reseptör alfa (Esr1) ve progesteron 
reseptörlerinin (Pgr) mRNA ekspresyon 
profillerinin gebeliğin farklı dönemlerinde eş 
zamanlı olarak belirlenmesi ve aromataz 
ekspresyonuyla olan ilişkisinin ortaya konması 
amaçlanmıştır. 
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MATERYAL ve METOD 
 Dişi fareler, üreme potansiyeli olan erkek 
farelerle çiftleştirildi. Başarılı çiftleşme bir gün 
sonra oluşan vajinal plug kontrol edilerek 
doğrulandı (vajinal plug oluşumu =Gebeliğin 1. 
Günü). Gebeliğin 9, 11-12, 13-14, 15, 16-17, 19, 
21. günlerinde ve doğum sonrası 2. günde gebe 
farelerin yaşamları sonlandırıldı ve her iki cinse ait 
fetüs beyinleri çıkarıldı. Bu beyinlerden trizol 
(İnvitrogen) kullanılmak suretiyle mRNA’lar izole 
edildi ( İzole edilen mRNA’nın bütünlüğü ve 
sağlamlığı 5 µg RNA’nın %1’lik formaldehit jelde 
yürütülmesiyle doğrulandı). Sonrasında Super 

Script III (Reverse transkriptaz) kiti (İnvitrogen) ile 
bu mRNA’lar cDNA haline çevrildi. Cyp19a1, Esr1 
ve Pgr genlerine özgü primer çiftleri (Primer dizileri 
tablo-1’de verilmektedir.) ve SYBR-green (Applied 
Biosystems) PCR karışımı kullanılarak real time 
PCR reaksiyonu gerçekleştirildi. Reaksiyon hacmi 
25 µl, reaksiyon koşulları ise 50 °C 2 dakika, 95 °C 
10 dakika, sonrasında 40 döngü 95 °C 15 saniye - 
60 °C 1 dakika olarak uygulandı. Tüm RNA 
örneklerine ait ekspresyon düzeyleri endojen 
kontrol olarak kullanılan Gliseraldehid-3-fosfat 
Dehidrogenaz (GAPDH) amplifikasyonu ile 
normalize edildi. 

Tablo  1. Real Time PCR’da kullanılan primer dizileri 

Cyp19a1 fare forward: 5'-CTGCAGACACTACTACTACA-3'  

Cyp19a1 fare reverse: 5'-ATCCGAGTCACTGCTCTC AG-3'  

Pgr-ABC fare forward: 5’-GACACTGGCTGTGGAATTTCC-3’  

Pgr-ABC fare reverse: 5’-CCAGGATCTTGGGCAACTG-3’ 

Esr1 fare forward: 5’-ATGAAAGGCGGCATACGGAAAG-3’ 

Esr1 fare reverse: 5’-CACCCATTTCATTTCGGCCTTC-3’ 

GAPDH fare forward: 5'-TGTTACCAACTGGGACGACA-3' 

GAPDH fare reverse: 5'-GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA-3' 
 

 
Şekil 2. Fetal Fare Beyninde Aromataz (Cyp19a1) mRNA’sının Gebelik Sürecindeki Ekspresyon Profili  
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Şekil 3. Fetal Fare Beyninde Östrojen Reseptörü (Esr1) mRNA’sının Gebelik Sürecindeki Ekspresyon Profili 

 

 
Şekil 4. Fetal Fare Beyninde Progesteron Reseptörü (Pgr) mRNA’sının Gebelik Sürecindeki Ekspresyon Profili 

TARTIŞMA 
 Steroid hormonlar birçok fizyolojik fonksiyonu 
kontrol ettiği gibi gelişim, farklılaşma ve 

homeostatik kontrolü de kapsayan çeşitli yaşamsal 
özellikler açısından da önemlidir. Androjen ve 
östrojeni içeren seks steroid hormonları, omurgalı 
üreme süreçlerinde özellikle de merkezi sinir 
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sisteminin seksüel farklılaşmasında ve seksüel 
davranışların şekillenmesinde anahtar rol oynar. 
Daha önce yapılan çeşitli çalışmalar, beyinde 
aromataz ekspresyon seviyelerinin gelişimin farklı 
aşamalarında çeşitlilik gösterdiğine ve prenatal 
periyotta ekspresyonun geçici olarak tepe 
noktasına ulaştığına işaret etmektedir17,18. Fare 
fetüs beyninde Cyp19a1 ekspresyonu gebeliğin 9. 
günü civarında başlar ve 14-16. günlerinde tepe 
noktasına ulaşır. Bunu takip eden 19-20. 
günlerinde ise normal yetişkin seviyelerine iner16. 
Son zamanlarda rapor edilen çalışmalarda, Esr1 
ve Pgr’nin beyinde Cyp19a1 mRNA 
ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynadığı 
belirtilmiştir14-15. 
 Gebeliğin farklı günlerinde hazırlanan fare 
fetal beyni in vitro hipotalamik hücre kültürleri 
incelendiğinde Cyp19a1 mRNA ekspresyonu 13  
 
 
günlük fetal hipotalamus kültürlerinde in vivo da 
gözlendiği üzere artış eğilimindeyken 10-11 veya 
daha önceki günlerde hazırlanan kültürlerde 
mRNA ekspresyon düzeylerinin artmadığı ve 
düşük seviyelerde kaldığı gözlenmiştir. Bu bulgular 
Cyp19a1 mRNA ekspresyonunu tam olarak 
13.günden önce ortaya çıkan bazı faktörlerin 
tetiklediğini ve bunların yokluğunda Cyp19a1 
mRNA ekspresyonunda artış gözlenmediği ifade 
edilmiştir16.  
 Bizim bulgularımız Esr1 ve Pgr mRNA 
ekspresyon düzeylerinin 9.günden itibaren 13-14. 
güne kadar azalma eğiliminde olduğunu ve 13-
14.günde normal yetişkin seviyelerinin de altına 
indiğini göstermiştir. Bu bağlamda, Esr1 ve Pgr 
mRNA ekspresyon düzeylerinin Cyp19a1 mRNA 
ekspresyon seviyeleri ile ters bir şekilde korele 
olduğu ve bu düşüşün çeşitli sinyal yolaklarını 
indükleyerek veya bazı transkripsiyon faktörleri ile 
etkileşime girerek Cyp19a1 mRNA ekspresyonunu 
etkileyebileceği de göz önünde bulundurmalıdır. 
Ayrıca fetal gelişim sürecinde dolaşımdaki ve 
beyindeki lokal östrojen ve progesteron sevilerinin 
de yetişkinlerde olduğu gibi aromatazın 
ekspresyonunu etkileyebileceği de akılda 

tutulmalıdır. Bu bağlamda, çalışmalarımız 
neticesinde Esr1 ve Pgr’nin embriyonik dönemde 
nöronların ve beynin gelişiminde özellikle üremeye 
yönelik davranış yapı ve fonksiyonların ortaya 
çıkmasında rol oynadıkları düşünülebilir.  
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