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Oosit matiirasyonu prenatal donemden puberteye kadar siiren bir¢ok proteinin karsilikli etkilesimiyle kontrol edilen
bir siiregtir. Matiir oositin kalitesi ileri fertilizasyon ve implantasyon bagarisini dogrudan etkileyerek kaliteli embriyo
olusumuna temel olusturmaktadir. Oositin matiirasyon siireci in vivo ve in vitro ortamlarda aragtirma konularindan
biri olup giiniimiizde hem siirecin anlasilmas1 hem de kiiltiir ortamindaki kosullarin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar
devam etmektedir. N6-metiladenosin (m6A) en yaygin RNA modifikasyonlarindan biridir. m6A metilasyonunda
metil gruplarmin eklenmesinden sorumlu metiltransferazlar (yazicilar), metil gruplarinin kaldirilmasindan sorumlu
dimetilazlar (siliciler) ve metil grubunu baglayici proteinler (okuyucular) olmak iizere ii¢ grup protein gorev
almaktadir. Son yillarda kanser, metabolik hastaliklar gibi siireclerde onemli rolleri oldugu kanitlanan mo6A
metilasyonunun oogenez ve spermatogenez siireclerindeki yeri ve Onemi de yapilan calismalarla ortaya
cikarilmaktadir. Bu derlemede oosit matiirasyonu ve m6A metilasyonunu tanimlanmasi, aralarindaki iliskinin
arastirilmasi ve sonugta oosit matiirasyonuna m6A metilasyonu ve/veya proteinlerinin direkt/indirekt etkilerinin
tartistlmas1 amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Oosit Matiirasyonu, m6A Metilasyonu, N6-metiladenosin

Abstract

Oocyte maturation is a process controlled by the interaction of many proteins from the prenatal period to puberty. The
quality of the mature oocyte directly affects the success of advanced fertilization and implantation and forms the basis
for the formation of quality embryos. Oocyte maturation process in vivo and in vitro is one of today in research and
understanding of the process is underway for determining the conditions in both the culture medium. The maturation
process of the oocyte has been one of the most interesting research topics for many years, and studies are still ongoing
today. N6-methyladenosine (m6A) is one of the most common RNA modifications. Three groups of proteins are
involved in m6A methylation: methyltransferases (writers) responsible for adding methyl groups, dimethylases
(erasers) responsible for removing methyl groups, and methyl group-binding proteins (readers). The place and
importance of mM6A methylation, which has been proven to have important roles in processes such as cancer and
metabolic diseases in recent years, in the processes of oogenesis and spermatogenesis has also been revealed by
studies. In this review, it is aimed to define oocyte maturation and m6A methylation, to investigate the relationship
between them, and ultimately to discuss the direct/indirect effects of m6A methylation and/or proteins on oocyte
maturation.
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1. Giris Prenatal donemde oogonialarin mayotik siirece girerek
1.1. Oosit matiirasyonu postnatal doneme kadar 1. mayoz boliinmenin profaz
P’inin diploten evresinde arreste ugradigi, pubertede



hipofizin 6n lobundan salinan lutein hormonun (LH)
etkisi ile germinal vezikiilin yikiminin (GVBD)
baslamasi, primer oositlerin I. mayoz bdlinmeyi
tamamlanmasi ve Il. mayoz boéliinmenin metafaz 11
(MI1) evresine kadar gelmesi olaylar zinciri oosit
matiirasyonu olarak tanimlanmaktadir [1, 2, 3, 4]. Oosit
matiirasyon siireci; postnatal ddonemde mayotik siirecin
yeniden baglamasi ve metafaz II evresine gegisi igeren
niiklear —matiirasyon ile oosit sitoplazmasinin
fertilizasyon ve embriyo gelisimi i¢in hazirlanmasini
kapsayan sitoplazmik matiirasyon olarak iki kisimda
incelense de her ikisi de birbirlerini ve matiirasyon
stirecini dogrudan etkilemektedirler [2, 4]. Oosit
matiirasyon siirecinin temelini olusturan mayotik arrest
biliylime faktorleri, ¢esitli proteinler ve dahil olduklar
bir¢ok mekanizma tarafindan kontrol edilmektedir.
Biiyime  faktorleri,  ovaryum  fonksiyonunda
diizenleyici bir role sahip olan ve oosit matiirasyonunu
etkileyen karmagik bir otokrin ve parakrin faktor
sisteminin bilesenleridir. Eksojen bilylime faktorlerinin
in vitro uygulamasinin bir¢ok tiirde (6rn. sigir, kdpek,
koyun, at vb.) niiklear matiirasyonu hizlandirdig1 ve
mayoz bdlinmeye devam eden oosit yiizdesini
arttirdigt  bildirilmistir [5]. DOniistiiriici  biiylime
faktorii beta-1 (TGF-B1), doniistiiriicii bilytime faktorii
beta-3 (TGF-B3), kemik morfogenetik proteini 15
(BMP15) ve biiylime farklilasma faktori 9 (GDF9)
dahil olmak iizere doniistiiriicii biiytime faktorii beta
(TGF-B) siiper ailesinin iiyeleri, ¢ok erken asamalardan
itibaren oositte eksprese edilmekte olup oosit
matiirasyonundan sorumludurlar [5]. Buna ek olarak
mitoz bolinme siirecinde islev goren TGF-f, anti
miiller hormon (AMH), aktivin, inhibin ve folllistatin
gibi inhibe edici sinyallerin mayoz bdliinmede de rol
aldiklar1 ve oosit-teka/graniiloza hiicreleri arasindaki
baglant1 birimleri (oluklu baglant1) ve folikiiler sivi
araciligiyla oosite iletildigi diisiiniilmektedir [2].
Oositin mayotik arrestinde rol alan en 6nemli faktorler;
oosit kaynakli ve folikiiler hiicrelerce tretilip oosit ve
folikiiler hiicreler arasindaki oluklu baglantilarla
oositin  sitoplazmasina saliman siklik adenosin
monofosfat (cAMP), folikiiler hiicreler tarafindan
iiretilen ve taginan siklik guanosin monofosfat (cGMP),
cAMP’yi 5’adenosin monofosfata (5’AMP) doniistiiren
bir enzim olan fosfodiesteraz 3A’y1 (PDE3A) ve matiir
oositte G2’den M fazma gegisten sorumlu olan
matiirasyon destekleyici faktordir (MPF) (Sekil 1)
[1,2]. Mayotik arrestte hem oosit kaynakli hem de
folikiiler hiicreler araciligtyla oosite iletilen cAMP ve
buna ek olarak cGMP varligiyla cAMP’i parcalayan
PDE3A enzimi inaktive olmasiyla oosit
sitoplazmasindaki cAMP konsantrasyonu artmaktadir.
Bu artis MPF’nin inaktivasyonu, mayotik arrest ve
germinal vezikiil (GV) olusumu ile sonuglanmaktadir.
Mayoz béliinmenin yeniden baglamasi ise LH 1n etkisi
altinda oosit ile folikiiler hiicreler arasindaki oluklu
baglantilarin kapanmastyla oosit sitoplazmasina cAMP
ve cGMP girisi engellendiginde, azalan cGMP seviyesi
PDE3A enziminin aktive olmasina ve hizla cAMP’yi
5'AMP’ye parcalayarak oosit sitoplazmasindaki 0o0sit
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konsantrasyonunun diismesine neden olmaktadir ve
sonugcta aktive olan MPF mayoz béliinmenin devam
etmesine ve GVBD’ye yol agmaktadir (Sekil 1) [1].
MPF ¢ekirdegin dagilmasindan, kromozomlarin

kondensasyonundan ve fonksiyonel ig iplik¢igi
olusturmak igin tiibiiler kompleksin
organizasyonundan sorumludur. Bu nedenle MPF
seviyeleri GVBD sirasinda artis, metafaz I’e dogru
ylkselis, daha sonra kaybolma ve MII’de tekrar
yiikselerek fertilizasyona kadar yiiksek seviyelerde
kalarak oosit matiirasyon siirecinde farkli evrelerde
degiskenlik gostermektedir. MPF aktif formunu;
katalitik p34-cdc serin/trionin  kinaz ve siklin
olusturmaktadir. Mayotik matiirasyon siirecinde siklin
B seviyesi maksimum seviyeye ulasirken GVBD
nedeniyle p34-cdc seviyesi sabit kalmaktadir. Ozetle
cAMP ve MPF ters yonlii ¢alismaktadir; cAMP GV
olusumunu saglarken, MPF GVBD’den sorumludur.
cAMP’in GVBD’yi engellemesi MPF’yi inhibe etmesi
ya da p34-cdc’nin katalitik roliiniin engellenmesiyle
gerceklesmektedir  [2]. Bunun yaninda  oosit
sitoplazmasindaki yiiksek cAMP konsantrasyonuna
neden olan bir diger siire¢ matiir oositte folikiiller
stvida bulunan hipoksantin ve adenozin gibi piirin
bazlarinin fosfodiesteraz aktivitesini inhibe etmesidir.
Ayrica Cat’a duyarli p39mos da oosit matiirasyonunun
anahtar diizenleyicilerinden biri olan siklin B ile

iliskiye gegerek MPF’yi aktive veya stabilize
edebilmektedir. Fertilizasyonda Ca+ artisiyla es
zamanli olarak cAMP seviyesinde bir azalma

olmaktadir. GVBD sonras1 oositin tliimiiniin matiire
olamamakta, niiklear matiirasyonun tamamlanmast i¢in
gerekli 1. polar cisim atilamamaktadir. Oositin GV
evresinden MII’ye gegcisinde ve fertilizasyona dek MII
evresindeki arrestinin siirdiiriilmesinde protein sentezi
onemli olup bu siiregte oosit protein sentezinin bloke
olmasi, MPF’nin de aktivasyonunu engellemektedir
(Sekil 1) [1,2,6,7].
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Sekil 1. A) Graniiloza hiicreleri ile oosit arasindaki
oluklu baglantilar agikken folikiiler hiicreler tarafindan
salgilanan cAMP ve cGMP oosit sitoplazmasinda
artmaktadir. cGMP, cAMP’i 5° AMP’ye pargalayan
PDE3A’y1 inaktive ederek cAMP molekiillerini



parcalamasint  Onlemektedir. ~ Hem  graniiloza
hiicrelerinden oluklu baglantilarla gelen hem de oosit
tarafindan salgilanan cAMP ile oosit sitoplazmasinda
olusan yiiksek cAMP konsantrasyonu ile MPF’yi
inaktive etmekte ve mayotik arrest olugsmaktadir. B) LH
etkisi altinda, oluklu baglantilar1 kapanmasiyla birlikte
graniiloza hiicrelerinden oosite aktarilan hem cAMP
hem de cGMP’nin miktar1 azalmaktadir. cGMP’deki
azalma, oosit iginde cAMP’yi parcalayan PDE3A’y1
harekete gegirirken, oosit sitoplazmasindaki azaltilmis
cAMP konsantrasyonu da MPF’yi aktive etmekte ve

mayozun yeniden baglatilmasimi ve GVBD’yi
uyarmaktadir [Uyarlanmistir, 1].
1.2. N6-metiladenosin (m6A) ve Oosit

Matiirasyonundaki Rolii

Son birkag¢ yilda, dkaryotik RNA’da 150’den fazla
RNA modifikasyonu tiirli tanimlanmistir, bunlar
arasinda m6A en yaygin RNA modifikasyonu olup
Okaryotik mRNA’da geri donlisimlidiir. mo6A
proteinleri islevlerine gore; mRNA’nin  belirli
bolgelerini metilleme gorevi yapan metiltransferazlar
(yazicilar), belli bir mRNA bolgesindeki metil
grubunun kadirilmasinda rol alan dimetilazlar (siliciler)
ve baglayici proteinler (okuyucular) olarak ii¢ protein
grubuna  ayrilmaktadir  [8].  Sonugta  moOA,
metiltransferaz  kompleksi tarafindan  kurulabilir,
demetilazlar tarafindan ¢ikarilabilir ve RNA baglayici
protein tarafindan tanimlanabilir [9]. Metiltransferaz
kompleksi; metiltransferaz  benzeri-3 (METTL3),
metiltransferaz benzeri-14 (METTL14), Wilms Timor
1-WTI iligkili protein (WTAP), VIRMA, vir-benzeri
m6A metiltransferaz iligkili (KIAA1429),
metiltransferaz  benzeri-16 (METTL16), RNA
baglayici protein 15 (RBM15) ve Cinko Parmak CCCH
Tipi 13 igeren proteinden (ZC3H13), dimetilazlar; yag
kiitlesi ve obezite ile iligkili protein (FTO) ve a-
ketoglutarat bagimli dioksijenaz (alkB) homologu
5’ten (ALKBHS), okuyucularin bir sinifi ise YT521-B
homoloji (YTH) alanini igerir ve c¢esitli heterojen
niiklear riboniikleoproteinler (HNRNP’ler), temel
olarak hedef transkriptlerin alternatif eklenmesini veya
islenmesini diizenleyen diger kategoriye girmektedir
[10].

RNA’larin en yaygin epigenetik modifikasyonunu
temsil eden m6A metilasyonu; RNA eklenmesi,
cekirdek dist transport, RNA pargalanmasi ve
translasyonunu  kontrol ederek ¢esitli biyolojik
stireclerde gen fonksiyonunu diizenlemektedir [11].

m6A  seviyelerindeki  dalgalanmalarin, hiicresel
diizeyde apoptoz, mayoz boéliinme, pluripotensinin
korunmast  ve  sirkadiyen satin = uzunlugunu

etkilemesinin yaninda mRNA stabilitesini, taginmasini,
birlesmesini ve bozulmasini da etkiledigi gdsterilmistir
[12]. Anormal m6A  modifikasyonlart RNA
disfonksiyonu ile birlikte kanser, oosit matiirasyon
bozukluklar1 ve metabolik hastaliklar gibi siireglerin
tetiklenmesine neden olabilmektedir [9]. Ovaryum
folikiilleri ve somatik hiicrelerdeki m6A dagilimi ve
fonksiyonu hakkinda sinirli bilgi olsa da deneysel
kanitlar, m6A modifikasyonunun, germ hiicresi
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matiirasyonu gibi bircok reprodiiktif siireci de
etkilendigini gostermektedir [11]. Ancak m6A
seviyesinin kadin iireme yetenegini etkileyip

etkilemedigi hakkinda yeterli bilgi azdir [12]. Son
yillarda m6A modifikasyonunun reprodiiktif yasamda
kritik bir role sahip oldugu en Onemlisi oosit
matiirasyonunu etkiledigi bildirilmistir [10].
Memelilerde mayoz boliinme i¢in 6nemli oldugu
bildirilen m6A metiltransferazlarindan METTL3’iin
yoklugunda farelerde ig olusumu ve kromozom
hareketinin bozulmasi ile mayotik siirecin bozuldugu
ve andploid oositler goriildiigl bildirilmistir [13]. Sui
ve arkadaglarmin oosit matiirasyonu ve pre-
implantasyon ~ embriyonik  gelisim  siirecinde
METTL3{in roliiniin arastirildigi calismada; matiir GV
oositlerine  spesifik  siRNA  veya  morfolin
mikroenjeksiyonu araciligiyla METTL3-/- farelerde,
mRNA translasyon verimliliginin azaldigi, oosit
matiirasyonunun ciddi sekilde inhibe oldugu goézlenmis
ve sonugta m6A modifikasyonunun oosit matiirasyonu
ve maternal zigotik geciste hayati bir rol oynadig1 rapor
edilmistir [8]. METTL3 ve KIAA1429 dahil olmak
iizere metiltransferaz kompleksi oosit gelisimi ve
matiirasyonunda rol oynamaktadir [9].

Normalde, ¢ekirdekte lokalize olan noktasal tarzda ko-
lokalize olan FTO ve ALKBHS5, metil grubunu RNA
icindeki m6A’dan uzaklastiran iki demetilazdir [12].
Son ¢aligmalar anormal FTO seviyelerinin oosit
matiirasyonu ile yakindan iliskili oldugunu bildirmistir
[9]. Insan ve fare &rneklerinin geng ve yash
gruplarindan olusan c¢alismada FTO seviyeleri
karsilagtirdiginda hem insan hem de farelerde geng
gruplarda yaslilara gore daha ytliksek FTO seviyeleri ile
karsilasilmistir [9]. METTL3, METTL14 ve ALKBHS5
fare oositlerinde yiiksek seviyelerde eksprese
edilmektedir [15]. m6A yazicilarn METTL3-
METTL14-WTAP metiltransferaz kompleksi iginde
organize olurlar ve m6A modifikasyonunun seviyesini
dinamik olarak diizenlemek igin siliciler (FTO ve
ALKBHS5) ile birlesirler [15]. Wang ve arkadaslari
domuz oositlerinde m6A protein gruplarinin endojen
ekspresyon seviyeleri ile oosit matiirasyonu sirasinda
global mo6A seviyesini incelemeyi amacladiklar
calismada, domuzda da oosit matiirasyonu ile m6A
seviyelerinin iliskili oldugu ve METTL3, WTAP ve
FTO transkript seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir
[15].

YT521 B homoloji (YTH) domain protein ailesi
iyelerinden; YTHDC1’in  oosit biiyiimesi ve
matlirasyonu  i¢in, YTHDC2’nin ise farede
spermatogenez ve oogenez i¢in gerekli oldugu,
maternal  transkript dozajmu  da  diizenledigi
bildirilmistir [13]. YTHDC!’in farede embriyonik
gelisim i¢in gerekli oldugu bildirilen ¢aligmada,
kosullu bir inaktivasyon yaklagimi kullanarak,
YTHDC1’in erkeklerde spermatogonianin sagkalimi
icin de gerekli oldugunu ve disilerde postnatal oosit
matiirasyonunu kontrol ettigini de bildirilmistir [13].
Bunun yaninda alternatif ekleme kusurlarina ek olarak,
YTHDC1 kaybmin, oositlerde yaygin alternatif



poliadenilasyona neden oldugu ve YTHDCI1’in, SR
proteinleri ve pre-mRNA 3 ‘ug igleme faktorleri ile
iligkili oldugu da gosterilmistir [13]. Ayrica, farelerde
m6A okuyucu protein YTHDC2 eksikliginin, kontrol
yavrulara kiyasla 6nemli dlgiide daha kiigiik testis ve
ovaryum ile sonu¢landigi da bildirilmistir [10].

Zhao ve He’nin [14] yaptiklari ¢alismada epitop isaretli
YTHDF?2 ile bir transgenik farelerde spermatogenez ve
folikiilogenez sirasinda hem germ hiicreleri hem de
somatik hiicrelerde ekspresyonu oldugu dogrulanmistir
[14]. Bununla beraber YTHDF2-/- farelerde YTHDF2
tamamen tiikendikten sonra basarili bir ovulasyon
gerceklesse de disiye 6zel infertilite izlenmistir. Fareler
oosit spesifik YTHDF2-/- edildiginde de steril fenotip
gostermesi  YTHDF2’nin  oositlerde  spesifik
fonksiyonlara sahip oldugunu dogrulanmistir. Her
gelisim asamasinda gézlemlenen oosit popiilasyonu ve
fertilizasyon sonrasi 2 proniikleus zigotlarin sayisi;
hem -/- hem de kontrol gruplarinda benzer izlenmis;
ancak, cogu oosit spesifik YTHDF2-/- embriyolar1 2
hiicreli asamada veya Oncesinde arrestte kalmis ve
cesitli derecelerde sitokinez defektleri goriilmiistiir. Bu
veriler ile, YTHDF2’nin farede oosit mayotik
yeterliligini diizenledigi ve normal zigotik gelisim i¢in
gerekli oldugu diistinilmiistiir [14]. Bununla beraber
farelerde YTHDF2’nin oosit matiirasyonu ve erken
zigotik  gelisimde gerekli oldugunu ve oosit
matiirasyonu sirasinda YTHDF2 yoklugunun disiye
baglh infertiliteye yol agtigini da rapor edilmistir [9,
16].

2. Sonug

Oosit matiirasyonu, oosit kalitesini dogrudan etkileyen
basarili bir fertilizasyon ve implantasyon ile sonucta
kaliteli embriyo eldesine temel olusturan bir siirectir.
Oosit matiirasyon siirecinde biiyiime faktorleri ve
birgok protein rol almaktadir. Bunun yaninda hiicresel
iletisim, protein konsantrasyonlar1 ve enzimlerin
aktivasyonu ile mayoz boliinme tamamlanmakta ya da
duraksamaktadir. Bu karmasik siirecin aydinlatilmasi
Ozellikle in vitro matiirasyon siireci ve klinik
uygulamalara destek saglayacaktir. m6A metilasyonu
son yillarda kesfedilen yaygin RNA
modifikasyonlarindan biridir. Hiicre boliinmesi, hiicre
6limii gibi hiicresel olaylarda, rol almakla birlikte m6A
metilasyonunun ~ oogenez,  spermatogenez  ve
embriyonik donem gibi gelisimsel evrelerde dogrudan
etkiledigi de bilinmektedir. Oosit matiirasyon siirecini
kontrol eden birgok protein, biiylime faktéri ve
mekanizmaya ek olarak m6A metilasyonunun
varliginin ya da yoklugunun oosit matiirasyonuna etki
ettigi ayn1 zamanda m6A metilasyonunda goérev alan

proteinlerin  varligi  ve/veya yoklugunun oosit
matiirasyonunu  dogrudan  etkiledigini  gosteren
caligmalarla matlirasyon siirecine yeni kesifler

saglanmistir. Sonug olarak yapilan ¢alismalar ile m6A
metilasyonunun oosit matiirasyon siirecine hem direkt
ve indirekt etkilerinin oldugunu gosterilse de in vitro
matiirasyon ve klinik uygulamalar i¢in hala daha fazla
caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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