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Oz

Programli hiicre 6lim mekanizmalarini iyi anlamak, bu mekanizmalardaki herhangi bir bozukluk sonucu olusabilecek
hastaliklara karsi gelistirilecek ilaglar ve tedavi yaklagimlarini belirlemede oldukc¢a 6nemlidir. Son donemlere ilgi ¢ekici bir
programli 8lim mekanizmasi olan otofaji bilim insanlarinin dikkatini cekmis ve bu mekanizmanin aydinlatiimasi gerekliligi
vurgulanmistir. Erkek Greme sistemi bircok molekiler mekanizmayi barindiran komplike bir sistemdir ve son donemde,
spermatogenik kok hiicreler, spermatogonium, spermatosit ve spermatozoa dahil olmak lizere, spermatogenik hiicreler
Uzerindeki otofajinin etkilerini ve altta yatan mekanizmalarini fizyolojik ve patofizyolojik kosullar altinda gdstermeyi
hedefleyen calismalarda literatiire eklenmektedir. Bizde bu calisma ile erkek lireme sistemi ve otofaji mekanizmasi
arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Anahtar kelimeler: erkek tireme sistemi; otofaji; programli hiicre 6limu

ABSTRACT

To understand perfectly of programmed cell death mechanisms is quite important in determining the drugs and
treatment approaches to be developed against diseases that may occur as a result of any disorder in these mechanisms.
Recently, autophagy which is an interesting programmed death mechanism, has attracted the attention of scientists and
was emphasized the need to clarify this mechanism. The male reproductive system is a complex system which keeps
many molecular mechanisms and recently, it has been added to the literature that aims to demonstrate the effects and
the underlying mechanisms of autophagy on spermatogenic cells, including spermatogenic stem cells, spermatogonium,
spermatocytes and spermatozoa under physiological and pathophysiological conditions. In this study, we aimed to
research the relationship between male reproductive system and autophagy mechanism.
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Giris

Erkek Greme sistemi testisler, ejakulatin testislerden penise
tasinmasini saglayan duktus sistemi ve aksesuar bezlerden
olusan komplike bir sistemdir. Testislerin ana gorevi erkek
germ hicresi olan spermin Uretimi ve testosteron gibi
androjenlerin salinimi iken aksesuar bezlerde ejakulatin
sperm disi elemanlarinin olusumunu saglamaktadir. Kaliteli
bir spermatozoanin olusumundaki ana prensip, diizglin olarak
gerceklesen bir spermatogenezisdir. Bu sistemde meydana
gelebilecek bir bozulma sonucu anormal spermatogenez,
spermatogenik hiicrelerin korunmasinda gorev alan programli
hiicre 6lim mekanizmalarinda bozulmaya, sertoli hiicreleriile
olan endoplazmik baglantilarinda kopukluklara neden olarak,
oligospermi, azospermi, astenospermi, kriptorsizim gibi ileri
erkek infertilitesine neden olmaktadir.[1,2] Son ddnemde,
spermatogenik kok hiicreler, spermatogonium, spermatosit
ve spermatozoa dahil olmak lizere, spermatogenik hiicreler
Uzerine programli hiicre 6lim mekanizmalarindan biri olan
otofajinin etkilerini ve altta yatan mekanizmalarini fizyolojik
ve patofizyolojik kosullar altinda gostermeyi hedefleyen
calismalarda literatiire eklenmektedir.[3]

Otofaji, kelime anlami olarak; yunanca kendi kendini (auto),
yeme (phagy) anlamina gelen kelimelerin bir araya gelmesi
sonucutiremisbirkelimedir.Uzun dmirliproteinlerinvehasarh
organellerin geri donisiimiinin yiiksek oranda korundugu
hicresel bir mekanizmadir.[4] Otofaji; ayni zamanda hiicrenin
aclikla karsilastigr fizyolojik kosullarda, ihtiyac duydugu
besin 6gelerini kazanabilmek icin sitoplazmada bulunan
bazi proteinlerin, hilcreye ait organellerin ve diger hiicre
icerisinde bulunan yapilarin lizozomal kompartiman icinde
yikima ugratildigi hiicresel bir yolagi da ifade etmektedir.
[5] Otofajininspermatogenez lizerine etkilerinin arastirildig
ilk cahismalarda, otofaji aktivasyonunun, spermatogenik kok
hicrelerin devamliliginda ve spermatogenezin korunmasinda
diizenleyici bir rol oynadigi gosterilmistir.

Erkek Ureme Sistemi

Erkek
spermiyogenezis slirecleri sonunda sperm Uretiminin gerceklestigi

Ureme sistemi, asil olarak spermatogenezis ve

ve testesteron gibi androjenlerin sentez ve salgilanmasindan

sorumlu olan testisler ile disarya spermin taginmasindan sorumlu
olan genital bosaltim kanallarindan olusmaktadir.

Erkek Ureme sisteminin bir parcasi olan bu genital

bosaltim  kanallari, duktuseferentes, tuktusepididimis,

duktusdeferentes, duktusejakulatoryus ve erkek Uretrasinin
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bir parcasidir. Bunlarin disinda semenin sperm disindaki
kismini olusturan ve spermin beslenmesi icin besin kaynagi
saglayan, veziklilaseminalis, aksesuar cinsiyet bezleri, prostad,
bulbolretral bezler ve peniste erkek lireme sistemini olusturan
elemanlar arasindadir.[6,7]

farkli
asamada ilerler; farklanmamis spermatogoniumlarin  hizli

Normal bir slre¢ olarak spermatogenez (g
proliferasyona ugradigi mitotik faz; spermatositlerin haploid
spermatidleri olusturdugu mayotik faz ve spermatitlerin
karmagsik bir farklilasma sirecine girdigi sonuc olarakta
olgun spermatozoanin olustugu spermiogenez fazi.[8]
Spermatogenez slrekli olarak ¢ok sayida gametin Uretimini
iceren komplike bir mekanizmadir. ilk olarak, bir canlinin
Ureme Omri boyunca spermatogenik kok hiicrelerin ve
progenitdr hiicrelerin  devamliligi  gerekmektedir. ikinci
olarakta, terminal diferansiye spermatozoanin strekliligini
saglayabilmek icin ylksek diizeyde fonksiyonel organizasyon
ve hassas kontrol gereklidir. Ayrica, spermatogenezin diizgiin
olarak gerceklesebilmesi, uzamis formdaki spermatileri tutan
sertoli hilcrelerinin ektoplazmik baglantilarina, sertoli-sertoli
hiicre baglantilarinin olusturdugu kan-testis bariyerinin (KTB)
yapisal butlnluglne de baghdir.[8,9] KTB seminifer tibdulleri
bazal ve luminal olmak Ulzere iki kompartmana ayirmaktadir.
Bazal kompartman icerisinde, spermatogoniumlar ve geng
spermatositleri (leptoten, zigoten) barindirirken luminal
kompartman ise olgun spermatositler (pakiten), spermatidler
barindinr.[10]

hicrelerinin limene bakan kisimlarina yerlestikten sonra,

ve spermatozoalari Spermatidler sertoli
haploid hiicreler olan spermatozoaya farklanirlar ve epididime
dogru ilerlemek Uzere seminifer tlbil Iimenine gecerler.
Yapilmis bircok calisma endoplazmik baglantilarin yapisal
butiinliglinin, yeterli sayida ve kaliteli spermatozoa olusumu

icin gerekli duizenleyici bir faktor oldugunu gostermektedir.[11]

Otofaji Mekanizmasi

Otofaji, coklu proteinler tarafindan kontrol edilen ve c¢ok
ilgi cekici bir hiicre 6lim mekanizmasidir. Otofagozomun
olusumunun diizenlenmesi ile ilgili olarak en az 30 adet
3PI3K, m-TOR, AMPK (AMP-aktif protein
kinaz), Beclin-1, gibi otofaji aktivasyonunda gorev alan

Atg proteini,
proteinler bulunmaktadir.[12] Hasarlanmis ya da islevselligi
bozulmus proteinlerin ortadan kaldiriimasi otofaji yolu ile
gerceklesmektedir. Cevresel bircok etken de hiicrelerde
otofaji mekanizmasini tetiklemektedir.[13] Hiicre icerisinde
sitoplazmik bilegenlerin suregelen dongusini saglayarak
islev goren otofajiyi etkileyen cevresel etkenler, aclk, hipoksi



ve strestir. Bu cevresel faktorlere karsi hiicre homeastazini
koruyan ve hiicrelerin stres karsisinda sag kalimini saglayan
bu gibi
gelebilecek bircok patolojik olusumda ve yasin ilerlemesine

otofaji, stres durumlarinin yanisira, meydana

bagll meydana gelebilecek durumlarda énemli bir biyolojik
olay olarak ortaya ¢ikmaktadir.[14,15]

Otofaji iyi tanimlanmis ti¢ ayri mekanizma ile
gerceklesmektedir;

1- Makrootofaji; basit otofajiolarakta adlandirilan bu otofaji
mekanizmasinda, sitoplazmanin bir kisminini ya da bir
organelin tamaminin endoplazmikretikulumdan olusan ve 2
ya da daha ¢ok tabakali intraseliler bir zar tarafindan sarilarak
otofagozomun olusturuldugu nonspesifik bir stirectir.

2- Mikrootofaji; normal fizyolojik kosullar altinda kuglk
sitoplazmik ¢6zlinebilen proteinlerin membraninvajinasyonu
ile lizozom icine tasinarak yikima ugratildidi stregtir.

3- Saperon aracili otofaji; HSC 73 adi verilen 73 kDa isi-sok
saperon proteini gibi spesifiksitosoliksaperonlarin yardimina
ihtiya¢ duyan otofajidir. Besin yoklugu, aglik durumunda aktive
olur, bu slrecte hem yikilan proteinler lizerinde hedefleme
sinyallerinin olmasi hem de lizozommembraninin lzerinde de
spesifik bir reseptoriin bulunmasi gerekmektedir.[6]

Makrootofaji bir diger genel adi ile otofafi; Atg gen ailesinin
kodladigi proteinler ile gerceklesmektedir. Mayalar Uzerine
yapilan bir dizi calisma sonucunda bulunan ve 30dan
fazla tanimlanmis tirG vardir[16] Atg proteinlerinin
bircogu ve  bir araya gelerek olusturduklari protein
kopleksleriizolasyonmembranlari  (otofajik  kesecik)  ve
otofagozomlarin  olusumundan sorumludurlar. Hicrede
otofagozomlar “otofaji olusum merkezi” adi verilen ve
memelilerde endoplazmikretikulum ile golgi aygiti arasinda
daginik olarak bulunan otofaji olusum merkezlerinde ortaya
cikarlar.[17]

Kokeninin; endoplazmikretikulum, mitokondri dis
membrani ve plazma membrani olabilecedi varsayilan
izolasyonmembraninin, otofagozom olusumu ve otofajik
yukiin lizozomal iletimi icin gerekli olan fiziksel ve fonksiyonel
etkilesimi;

I- Tetiklenme (indiiksiyon) fazi

- Vezikiil niikleasyon (cekirdeklenme) fazi

ll- Vezikil uzama fazi

IV- Lizozomla birlesme ve yikim fazi olmak Uzere 4 fazda
Ozetlenebilmektedir.[17]

Erkek Ureme Sistemi ve Otofaji Mekanizmasi

Otofaji hicre ici makromolekiillerin ve organellerin hicre
icine cekildikten sonra lizozomlarla birleserek otofagozom
olarak adlandirilan cift zar kesecikleri ile karakterize edilen
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katabolikbir
enerjiye yani besine ihtiya¢ duyulan bir siire¢ olmasi sebebi

islemdir.[5] Spermatogenez, buyik oranda
ile achk, kimyasal kirlilik ve radyasyonun neden oldugu
patofizyolojik uyaranlara oldukca acik bir mekanizmadir.
Bu patofizyolojik kosullar varliginda, otofajik ve apoptotik
molekiiler mekanizmalar arasinda capraz etkilesim oldugu
daha bildirilmistir.[18,19]
Hucre icerisinde olmasi istenmeyen ya da gereksiz olan

yapilan onceki  cahsmalarla
organellerotofaji mekanizmasi ile sindirilir ve bu sindirim sonu
ortaya c¢ikan hicrenin yapi taslari tekrar hiicre homestazini
korumak icin kullaniimaktadir. Otofaji acglik hiicre yaslanmasi
ve hiicre 6liminde temel bir rol oynamaktadir. Otofaji,
evrimsel slirecte mayalardan insanlara kadar olan o6karyot
canllarda korunmus katabolik bir mekanizmadir. Son yillarda
yapilan calismalarda aslinda mayalar icin gelistirilen genetik
tarama testlerinin bulunmasi ile memeli hiicre genomunda

‘otofaji ile ilgili genler’ (ATG) ortaya cikmisdir.[6]

Otofajininspermatogenez lizerine etkilerinin arastirildign ilk
calismalarda, otofaji aktivasyonunun, spermatogenik kok
hicrelerin devamliiginda ve spermatogenezin korunmasinda
dizenleyici bir rol oynadigi gosterilmistir. Aparicio ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu bir calismada ilk
kez saglikli insan sperminde otofajinin diizenlenmesinde
gorev alan otofaji protein serilerinin varligi gosterilmistir. Atg
5,Atg 16, p62 ve LC3 otofagozomun olusumunda rol oynarken,
m-TOR, Beclin 1 ve AMPK, otofajinin ana diizenleyicileri olarak
tanimlanmaktadir.LC-3 otofajidegorevalan proteinlerarasinda
bu yolun diizenlenmesinde en 6nemli proteinler arasinda
bulunmaktadir ve otofajinin akisini izlemek icin en ¢cok LC3-II
/ LC3-I orani kullanilmaktadir. LC3-I sitoplazmada lokalizedir
ve otofaji aktivasyonundan sonra, otofagozom iceriginin
tamami ile daha da bozularak otofagozomalmembranlara
islenen LC3-fosfatidiletanolamin konjtigati (LC3-I1) olusturmak
Uzere fosfatidiletanolaminekonjuge edilir. Bu calisma, LC3-
I'in LC3-Il 'ye donusiminin insan spermatozoasinda da
gerceklestigini ve LC3-Il 'nin daha sonra bozuldugunu
gOstermistir. Liu ML ve ark. (2015) Greme sistemi Gizerine toksik
oldugu daha 6nceki calismalarda bildirilmis bir organofosfat
olan tri-orto-kresil fosfati (TOCP) spermatogenik kok hiicre
kaltar ortamina eklemisler ve LC3-Il, LC3-Il / LC3-l, ATG5 ve
Beclin-1otofajik belirteclerinin aktivasyonunu incelemislerdir.
Galismanin sonunda sican spermatogenik kok hiicrelerinde
bu belirteclerin tiimiinde artis oldugunu bildirmislerdir.
TEM incelemesinde mitokondri ve endoplazmikretikulumda
bozulmalar goézlendigi ve sitoplazmada igerisinde yogun
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miktarda otofajikvesikillerin oldugunu bildirilmisdir. Ayrica
cesitli  konsantrasyonlarda TOCP eklenerek vyapilan bu
calismada otofajideki artis ve hiicre canlhiginda azalmaya
karsin apoptotik hiicrelerin sayisinda 6nemli bir farklilik
olmadigi gosterilmistir.[20] Yine Xu ve ark. (2016) Ureme
sistemi Uzerine toksik etkisi bilinen farkli bir organofosfat
(saligeninsiklik-o-tolil fosfat) ile spermatogenik kok hiicreler
Uzerine bir calisma yapmislar ve bu organofosfatindaotofaji
aktivasyonunu belirgin sekilde indlkledigini gormuslerdir.
Ayrica, TEM ile yapmis olduklari ultrastriiktirel incelemede
sitoplazma  icerisinde  otofajikvakuollerin  oldugunu
dogrulamislardir. Bu calismadada kontrol grubuna ait hiicreler
ile organofosfat eklenen gruptaki hiicreler arasindaki apopitoz

orani benzerlik gostermistir.[21]

Erkek germ hicrelerinin gelisimi ve hayatta kalmasi
seminifertlbuliin antioksidan kapasitesine baglidir. Glutatyon
(GSH) spermatogenik epitelyumun antioksidan savunmasinda
onemli bir rol oynar. Spermatogenik hiicrelerde GSH
eksikliginin otofaji lizerine olasi etkilerini inceleyen bir
calismada, LC3-Ilifadesinde ve otofajik vezikillerin birikiminde
anlaml bir artis go6zlenirken, AMPK ya da ATP iceriginin
fosforilasyon seviyesinde bir degisiklige neden olmadig
gosterilmistir. Bu calismadan elde edilen kolektif bulgular,
spermatogenik hiicrelerde indiklenen otofajinin, apoptozis-
inhibitif aktiviteler ile ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik kosullar
altinda sitoprotektif bir rol oynadigini gdstermektedir.[22]

Erkek Ureme sistemi Uzerindeki elektromanyetik alana
maruz kalmanin DNA hasari ve otofajiye neden olabilecegini
goOsteren calismalar mevcuttur. Fare spermatositlerinden
turetilen hiicre hatti ile yapilan bir calismada, LC3-Il ifadesinde
ve LC3-II/LC3-I oranininda bir artis gozlenirken, nikleoporin
proteini p62' nin ekspresyonunda bir azalma oldugunu
gosterilmistir. Bu calismanin sonucunda, manyetik alana
maruz kalan spermatositlerde Reaktif Oksijen Radikallerinde
artisa bagh olarak AMPK/mTOR sinyal yolu tizerinden otofajide
anlamh  bir artis oldugu gosterilmistir.[23] Dondurma-
¢Ozdirme gibi spermatozoa lizerinde hasara neden olabilecek
stres ortamlarinda otofaji mekanizmasinin spermatozoa
Uzerinde koruyucu etkisinin oldugu daha 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir. Stres kosullarinda LC3-Il ifadesindeki artigin
sperm sag kalimi ve hareketinin korunmasi ile iliskili oldugu
savunan calismalar mevcuttur. Farelerde yapilan bir calismada;
tlm vilicut ve skrotal 1si maruziyetinin, testis agirhg, oksidatif
stres, apoptotikleydig hiicrelerinde gézlenen apopitozda artis

ve germ hicrelerinin azalmasi dahil olmak Uzere, farelerin
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testislerine zararh etkileriyle sonuclandigini bildirilmistir.[24]

Gegici olarak i1stya maruz birakilan fareler Gizerine yapilan bir
calismada da fare testislerinde otafaji belirtecleri incelenmis
ve c¢alismanin sonucunda, tim vicudun maruz kaldigi isi
maruziyetinin Nrf2 antioksidan sistemini ve otofaji degisimini
tetikledigi, sitoplazma p62 proteinini biriktiren ve Nrf2
antioksidatif sistemi aktive eden otofajiinhibisyonu ile
otofaji indiiksiyonunu tetikledigi ve otofaji indiiksiyonunun

mTOR'undisreglilasyonuna neden olabilecegi gdsterilmistir.[25]

Sonu¢

Son dénemde, spermatogenik kdk hicreler, spermatogonium,
spermatosit ve spermatozoa dahil olmak lizere, spermatogenik
hiucreler Uzerindeki otofajinin etkilerini ve altta yatan
mekanizmalarini fizyolojik ve patofizyolojik kosullar altinda
gostermeyihedefleyen calismalar hizla literatiire eklenmektedir.
ilerleyen calismalarda otofaji yolaklarinin daha ayrintili olarak
incelenmesi, farkli otofaji belirteclerinin RT g-PCR gibi molekdiler
yontemlerle de incelenerek desteklenmesi otofaji mekanizmasi
ile diger programli 6lim mekanizmalarinin erkek Ureme
sistemindeki yerinin daha iyi anlasilmasi, birbiri ile iligkilerinin
karsilastiriimali olarak incelenmesi erkek Ureme sisteminde
meydana gelen molekiler bozulmalar ile otofaji iliskisine daha
cok aciklik getirecek olup yeni teshis ve tedavi yontemlerinin

onlnd acacaktir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Bu calisma Tirkiye Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegdi tarafindan maddi olarak
desteklenmistir. Yazarin herhangi bir cikar dayali iliskisi yoktur.
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