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Oz: Memelilerde viicudun bazi ézel béliimlerindeki mollekiillerin kan ve dokular arasindaki hareketi “kan-doku bariyeri”
adi verilen yapilar tarafindan kontrol edilir. Bu bariyerlerin baglicalari kan-beyin, -plasenta, -retina, -timus, -testis ve -
epididimis bariyerleridir. Kan-testis bariyeri (BTB) ve kan-epididimis bariyeri (BEB) erkek Gireme sistemindeki iki dnemli
hiicresel bariyerdir. Seminifer epitelde yerlesen ve komsu Sertoli hiicreleri arasinda bulunan BTB, tight junction, gap
junction (gegit baglantilari), desmozom (macula adherens) ve adherens junction (bazal ektoplazmik 6zellesme-testise
0zgu bir yapisma baglantisi) tipi baglantilar tarafindan olusturulur. Bu bariyer gelismekte olan germ hiicrelerini, 6zellikle
postmayotik spermatidleri, kan ve lenf yoluyla buraya tasinan zararli ajanlardan (ilaglar, toksik kimyasallar ve mutajen-
ler gibi) koruyan ve farklilagsmis germ hucrelerine karsi olusabilecek otoimmun tepkileri énleyen biyokimyasal ve immu-
nolojik bir mikro gevre olusturur. BTB seminifer tiibil epitelini bazal ve adluminal bélmelere ayirarak hiicre polaritesi
saglar ve tubdl limenindeki sivinin kimyasal bilesiminin korunmasina yardimci olur. BTB spermatogenez sirasinda
yeniden yapilanmaya ugrar, ancak bitinligi bozulmaz. Boylece germ hiicreleri bu benzersiz yapi sayesinde seminifer
epitel boyunca tasinir. Bariyeri olusturan bilesenlerden herhangi birinde bozulma olmasi durumunda germ hucreleri
gelisimlerini tamamlayamaz ve erkeklerde infertilite sekillenir. Ayrica, gelismemis germ hiicreleri sekonder oositi dolle-
yemediginden disi fertilitesi de dolaylh olarak bu durumdan etkilenebilir. Ozetle bu bariyer germ hiicrelerinin hayatta
kalmasi ve normal spermatogenezin devamhhgi icin kritik bir 5Sneme sahiptir. Bu derlemenin amaci, memelilerde erkek
infertilitesinde énemli rol oynayan kan-testis bariyerini olusturan baglanti komplekslerinin molekiiler bilesenleri hakkin-
da bilgi vermektir.

Anahtar kelimeler: Kan-testis bariyeri, siki baglantilar, testis, tutundurucu baglantilar

Components of the Blood-Testis Barrier in the Mammalian Testis and Their Relationship with Fertility
Abstract: In some special parts of the mammalian body, the movement of molecules between blood and tissues is
controlled by structures called “blood-tissue barriers.” These barriers are mainly the blood-brain, -placenta, -retina, -
thymus, -testis, and -epididymis barriers. The blood-testis barrier (BTB) and the blood-epididymis barrier (BEB) are the
two important cellular barriers in the male reproductive system. BTB is localized between adjacent Sertoli cells in the
seminiferous epithelium of the testis and is formed by tight junctions, GAP junctions, desmosomes (macula adherens),
and adherens junctions (ectoplasmic specialization-a testis-specific adhesion junction). The BTB creates a biochemical
and immunological microenvironment that protects developing germ cells, especially post-meiotic spermatids, from
harmful agents (such as drugs, toxic chemicals, and mutagens) carried there by blood and lymph and that prevents
autoimmune responses against differentiated germ cells. The BTB divides the seminiferous tubule epithelium into basal
and adluminal compartments, ensuring cell polarity and helping to maintain the chemical composition of the fluid in the
tubule lumen. BTB undergoes remodeling during spermatogenesis, but its integrity remains intact. Thus, thanks to this
unique structure, the germ cells are transported across the seminiferous epithelium. Any disruption in the components
that make up the barrier can adversely affect Sertoli-germ cell interactions, preventing germ cells from completing their
development and leading to male infertility. In addition, female fertility may be indirectly affected as immature germ
cells cannot fertilize the secondary oocyte. In summary, this barrier is critical for germ cell survival and maintenance of
normal spermatogenesis. This review aims to provide information about the molecular components of the junction
complexes that form the blood-testis barrier, which plays an important role in male infertility in mammals.

Keywords: Adherens junction, blood-testis barrier, testis, tight junction

Giris ten bir ¢ift organdir. Testis dokusu baslica seminifer
tublller ve interstisyum olmak Uzere iki bolimden
yumlari ve erkeklik hormonlari olan androjenleri tre- olan seminifer tiibiiller somatik Sertoli hiicreleri ile
germ hicrelerini (spermatogonyum, spermatosit ve
Gelig Tarihi/Submission Date : 23.12.2022 spermatid) igeren ¢ok kath epitelle értiliidirler. Serto-
Kabul Tarihi/Accepted Date  : 14.03.2023 li hicreleri, seminifer tibllin bazal membranindan
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Ilimenine kadar uzanan polarize epitel hicreleridir.
Bu hiicreler seminifer epiteli bazal ve adluminal ol-
mak Uzere iki bolmeye (kompartiman) ayiran kan-
testis bariyerini olustururlar. Spermatogonyum ve
preleptoten spermatositler bazal bdélmede bulunur-
ken, primer ve sekonder spermatositler, yuvarlak ve
uzayan/uzamis spermatidler adluminal bélmede bulu-
nur (Sekil 1). Seminifer tiblller etrafinda motilite ye-
tenedi olmayan, spermatozoanin tubul Iimeninden
epididimise atiimasinda goérevli kontraktil peritibuler
miyoid hiicreler bulunur. interstisyum ise androjenle-
rin Uretiminden sorumlu olan Leydig hucrelerinin ya-
nisira fibroblastlari, makrofajlari, lenfositleri, dendritik
hicreleri, mast hucrelerini, kan ve lenf damarlarini
iceren bag dokudan olusur (Mruk ve Cheng, 2015).
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Sekil 1. Spermatogenez sirecinde Sertoli hiicresi-
Sertoli hiicresi ve Sertoli hiicresi- germ hiicresi siki
baglantilarinin  lokalizasyonu (Cheng and Mruk,
2009).

Spermatogenez

Spermatogenez, erkeklerde diploid spermatogonyal
kék  hucrelerden  haploid germ  hucrelerinin
(spermatozoa) olustugu hiicresel déntisiim sirecidir.
Bu dongu, memeli testisinin fonksiyonel birimi olan
seminifer tubdller icinde, Sertoli hicrelerinin yapisal
ve besinsel destedi ile cesitli endokrin faktorlerin
kontrolu altinda gerceklesir (Hess ve Renato de Fran-
ca, 2008).

Spermatogenez, birbiriyle iligkili ancak birbirinden
farkli dort hiicresel olaydan olugur:

Mitoz bélinme ve farklilagsma (diferensiyasyon): Se-
minifer tublllerde bazal lamina Uzerinde yerlesen A
tipi spermatogonyanin gogalmasi ve bazilarinin B tipi
spermatogonyaya farklilasmasi asamasidir. Bu faz
seminifer tlbdllerin bazal kompartmaninda gergekle-
sir. B tipi spermatogonyumlar da preleptoten ve lepto-
ten spermatositlere farklilasirlar.
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Mayoz boélinme: Primer spermatositlerin birinci ma-
yoz bolinme ile sekonder spermatositleri, sekonder
spermatositlerin de ikinci mayoz boélinme ile haploid
spermatidleri olusturdugu asamadir. Bu asama buyuk
olcude tubdlin adluminal kompartmaninda gercekle-

Sir.

Spermiyogenez: Spermatidlerin spermatozoaya mor-
fogenezidir. Spermiyogenez sureci, dort asamaya
ayrilir: Golgi asamasi, akrozom asamasi, kuyruk olu-
sumu, olgunlagsma agsamasi.

Spermiasyon: Bu asamada gelisimini tamamlayan
Sertoli hucrelerinden ayrilarak seminifer epiteli terk
eder ve rete testise iletilir. Bu olay adluminal béime-
de gerceklesir (Fiorini ve ark., 2004).

Seminifer tlbdlde birbirini takip eden bu hiicresel
gelisim evreleri spermatojenik doénguyi
(spermatojenik siklus) olusturur. Spematojenik déngu
germ hucrelerinin morfolojik degisikliklerine, varligina,
konumuna veya spermatidlerdeki akrozomun gelisi-
mine gobre asamalara ayrilir. Bu asamalarin sayisi
turlere gére degismekte olup, insanda 6, sican ve
farede 14, boga, kog, kedi, kdpek ve atta 8 asama
bulunmaktadir (Johnson, 1995; Liman ve ark., 2013).
Bu asamalar seminifer tlibul boyunca seminifer epitel
dalgasina (spermatogenic wave) yol agmaktadir
(Cheng ve Mruk, 2002).

Kan-Testis Bariyeri (BTB)

Memeli viicudunda kan-beyin bariyeri, kan-hava bari-
yeri, kan-retina bariyeri, kan-timus bariyeri, kan pla-
senta bariyeri gibi birgcok bariyer mevcuttur. Kan-
testis ve kan-epididimis bariyerleri de erkek genital
sistemde bulunan 6énemli hicresel bariyerlerdendir.
Kan testis bariyerinin ¢ ana bilesenden olustugu
kabul edilir:

a) Sertoli hiicre baglantilarindan olusan fiziksel bari-
yer,

b) Maddelerin limenden limene hareketini kontrol
eden, Sertoli hucre tasiyicilarindan olusan fizyolojik
bariyer,

c) Bagisiklik dizenleyici faktorler ve tolerans meka-
nizmalarinin sagladigi immunolojik bariyer.

Bu (¢ bilesen, BTB'de koordineli hareket ederek
fonksiyonel olarak adluminal bélge icinde mayotik ve
post-mayotik germ hiicre olgunlagsmasi i¢in hem im-
munolojik hem de biyokimyasal olarak uygun bir or-
tam saglar. Fiziksel bariyerler, molekullerin Iimene
gegcisini kisitlarken, Sertoli hiicrelerinin bazolateral ve
apikal membranlan boyunca yer alan spesifik tagiyi-
cilar, molekdllerin [imen igine veya disina hareketini
dizenler (Stanton, 2016).

Testiste, damar endotelinin gecirgenligi olduk¢a faz-
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ladir ve bu sayede dolagimdaki maddeler interstisyu-
ma serbestce gecebilir (Kaur ve ark., 2013). Ayrica
seminifer tibullerin limenindeki sivi, plazmaya goére
daha az protein ve glikoz, daha fazla androjen, 6stro-
jen ve potasyum igerir. Hem seminifer tiibul duvarin-
da gelismekte olan germ hiicrelerinin ve hem de tibdl
lumenindeki sivinin igeriginin korunmasi igin kan-
testis bariyerinin varligi buyik 6nem tasimaktadir.
Kan-testis bariyerinin birinci islevi Sertoli hiicrelerinin
arasindan seminifer tiibul lGmenine dogru su, elektro-
litler, iyonlar, hormonlar, parakrin faktorler ve cesitli
biyolojik molekiillerin gegisini kisitlamaktir. Ikinci isle-
Vi ise preleptoten evresinden itibaren bazal kompart-
mandan adluminal kompartmana ge¢mis olan sper-
matositlerin izole bir mikro ¢evrede spermatogenezi
tamamlamasini saglamaktadir (Mruk ve Cheng,
2004). BTB, hem I6kositlerin ve spermiyogenezis
sirasinda olusabilecek anti-sperm  antikorlarinin
(ASA) seminifer tibdllere girmesini engelleyerek,
hem de mayoz bélinme icin gerekli olan benzersiz
bir immunolojik ve biyokimyasal mikro ortam olustura-
rak infertiliteyi onler (Li ve ark., 2018).

Bu derlemede hiicresel bir bariyer olan BTB’nin yapi-
sina katilan baglanti kompleksleri hakkinda bilgi veri-
lecektir.

Kan-Testis Bariyeri Baglanti Kompleksleri ve
Proteinleri

Kan-beyin bariyeri ve kan-retina bariyeri gibi diger
bariyer yapilari kapilar damarlarin endotel hicreleri
arasindaki siki baglantilar (tight junction) ile damar
disinda destekleyici olarak bulunan perisit ve perivas-
kiler makrofajlardan meydana gelir. Memeli testisle-
rinde seminifer tlbul epitelinde bulunan BTB ise kom-
su Sertoli hiicreleri arasinda yerlesen 6zellesmis bag-
lantilar [tight junction’lar, siki baglantilar, TJs), gap
junction’lar (gegcit baglantilari), desmozomlar (macula
adherens) ve adherens junction’lar (ektoplazmik 6zel-
lesmeler-testise 6zgu bir yapisma baglantisi)] tarafin-
dan olusturulur (Sekil 1). Bu baglantilarin spermato-
genez ve fertilite igin gerekli olan BTB bitinliginin
korunmasinda birlikte islev gordigu bilinmektedir
(Cheng ve ark., 2011). BTB'de farkli baglanti turleri-
nin bir arada bulunmasi veya birbirine karismasi, bu
bariyeri kan-beyin bariyeri ve kan-retina bariyeri gibi
diger tim kan-doku bariyerlerinden farkh kilar (Wong
ve Cheng, 2005).

Memelilerde BTB’nin gelisimi, pubertede seminifer
tublllerde ilk spermatogenez dalgasinin sekillenmesi
ile baglar. BTB, kemirgenlerde dogum sonrasi, insan-
larda ise ergenlik déneminde gelisir (Gerber ve ark.,
2016). BTB'de, spermatositlerin seminifer epitelin
adluminal kompartmanina girebilmeleri i¢cin dongusel
olarak yeniden yapilandirildigina inaniimaktadir ve bu
kismen baglanti proteinleri, sitokinler, proteazlar/
proteaz inhibitérleri, hormonlar ve endositik/trafficking
proteinleri gibi bir dizi molekil tarafindan gergeklesti-
rilir (Mruk ve Cheng, 2004; Li ve ark., 2009).

Narin LIMAN

Tikayici Baglantilar

1. Siki baglantilar [Tight junction (TJ), Zonula
occludens]

Siki baglantilar, bitisik hicreler arasinda hem gegi-
rimsiz bir bariyer gérevi gorur hem de epitel hicrele-
rinde karakteristik olarak bulunarak hicresel bir pola-
rite olusturur. Bu durum &zellikle seminifer tlbullerde,
Sertoli hlcreleri ve BTB'ler arasinda oldukga belirgin-
dir (Gerber ve ark., 2016). BTB'nin siki baglantilari
bazi yazarlar tarafindan “Sertoli hiicresi-Sertoli hiicre-
si siki baglantilar” olarak da adlandirilir. Bu baglanti-
lar, tlbullerin bazalindeki Sertoli hiicreleri arasinda ve
Sertoli hicrelerine bagll spermatidler arasindaki te-
mas bdlgelerinde bulunur (Mital ve ark., 2011).

Bu baglantilar okludinler, klaudinler ve baglanti adez-
yon molekillerinden olugsmalari bakimindan diger
epitel hicrelerinde bulunan siki baglantilara benzer,
ancak apikalden ziyade bazalde yer almalarindan
otlru diger epiteliyal siki baglantilarina gére benzer-
siz olarak nitelendirilirler. Son veriler, siki baglanti
proteinleri ve sinyal molekdlleri arasindaki fiziksel
etkilesimlerin, siki baglantinin sinyal iletimi i¢in bir
platform oldugunu ve bu platformun bozulmasinin
Sertoli hiicre fonksiyonunu etkileyebilecegini goster-
mektedir (Fiorini ve ark., 2004). Sertoli hiicresi-Sertoli
hicresi siki baglantilarinin kurucu proteinleri arasin-
da integral transmembran proteinleri [okludin ve kla-
udinler], adaptér proteinler [zona okludens proteinleri
1, 2 ve 3 (TJP 1, 2 ve 3)] ve kavsak yapisma mole-
kdlleri [junctional adhesion molecules, JAMs] bulun-
maktadir (Mitic ve ark., 2000).

1.1. Integral transmembran proteinleri [Okludin ve
klaudinler]

Okludin, dért transmembran alani, bir hticre igi ve iki
hiicre disi doéngusii olan 60 ila 65 kDa'lik, Ca+*den
bagimsiz hicreler arasi adezyon (yapigsma) moleki-
IGdir. Siganlarda ve farelerde Sertoli hiicreleri arasin-
daki siki baglantilarda bulunur, ancak kobay veya
insanda bulunmaz (Cheng ve ark., 2001). Okludin,
Sertoli hicrelerinde TJ'lara yerlesir ve paraseliler
sizdirmazhdin olusturulmasinda da o6nemli bir rol
oynar (Chung ve Cheng, 2001).

Klaudinler, dort transmembran alani, kisa bir
N-terminali ve daha uzun C-terminalinden olusan
ktguk molekiler agirlikh (21-28 kDa) integral memb-
ran proteinleridir (Tsukita ve ark., 2001). Klaudinler
TJ’larin sitoplazmik yiizeyinde, adaptdér veya iskelet
molekdlleri, o6zellikle ¢ zonula okludens proteini
(ZOP'ler: ZO-1, ZO-2 ve Z0O-3) araciliiyla aktin hiic-
re iskeletine baglanirlar (Xu ve ark., 2009). Memeli-
lerde klaudinler en az 27 lyeden olugur ve islevlerine
gbre kategorize edilirler (Mineta ve ark., 2011). Gegir-
genligi azaltan klaudinler "siki" veya sizdirmaz (veya
bariyer olusturan) klaudinler (1, 3, 5, 11, 14, 19) ola-
rak adlandirilirken, gecirgenligi artiranlar "sizdiran"
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veya kanal olusturan" veya “por olusturan klaudinler”
olarak adlandirilir. Por olugturan klaudinler de katyon
secici (2, 10b, 15) ve anyon segici (10a, 17) kla-
udinler olarak ikiye ayrilir. Diger iki grup ise tutarsiz
(4, 7, 8 ve 16) veya bilinmeyen (6, 9, 12, 13, 18, 20-
27) iglevlere sahip klaudinler icerir (Amasheh ve ark.,
2009). TJlar tipik olarak birden fazla klaudin izoformu
icerir. Klaudinler tim epitellerin siki baglantilarinda
bulunur, ancak doku dagilimlari spesifiktir ve turler
arasinda degisiklik gosterir (Glinzel ve Yu, 2013;
Liman ve Ates, 2020). Bugline kadar bazi memelile-
rin testislerinde yedi farkh klaudin (klaudin-1, -3, -4, -
5, -7, -8 ve -11) bulundugu gosterilmistir (Mazaud-
Guittot ve ark., 2010; McMillan ve ark., 2014;
Stammler ve ark., 2016; Portner ve ark., 2020; Li-
man, 2023). Klaudin-11 testisteki Sertoli htcreleri
arasindaki siki baglantilarda bulunur, ancak germ
hicrelerinde bulunmaz (Siu ve Cheng, 2004). Klaudin
- 3 ve -4 hem TJ'lerin hem de bazal ektoplazmik 6zel-
lesmelerin (ES'ler) bir bilesenidir ve klaudin-3, yeni
BTB olusumunun bir géstergesi ve énemli bir aracisi-
dir (Li ve ark., 2018). Cesitli calismalar, klaudin-11
geni bulunmayan (claudin-11-null) farelerde Sertoli
hiicre polaritesinin ve TJ fonksiyonunun bozuldugunu
ve bunun da infertilite ile sonuglandigini, ayrica kla-
udin-11'in testiste siki baglanti olusumu ve bariyer
bltinltgu icin zorunlu bir protein oldugunu gdéster-
miglerdir (Mazaud-Guittot ve ark., 2010; Stammler ve
ark., 2016; Portner ve ark., 2020). Ayrica, McMillan
ve ark. (2014) klaudin-8'in sigir testisindeki spermato-
gonial kok hiicre nisinde rol oynayabilecegini ileri
surmustar.

1.2. Adaptor
proteinleri, ZO)

proteinler (Zonula okludens

Zonula okkludens proteinleri membranla iligkili guani-
lat kinaz (MAGUK) benzeri protein siiper ailesine
aittir. Bunlar, hucreler arasi baglantilarin sitoplazmik
yuzeyinde c¢ok proteinli komplekslerin bir araya
gelmesi icin yapisal temel saglayan iskelet pro-
teinlerdir. Ayrica aktin hicre iskeletine baglanmak
icin okludin ve klaudin gibi integral membran TJ pro-
teinleri tarafindan kullanilan adaptér proteinlerdir.
Hicre-hlicre temaslarindaki yapisal iglevlerinin yani
sira, ZO proteinlerinin hicre buylimesi ve c¢ogal-
masinin dizenlenmesine katildigi gortlmektedir. ZO
proteinleri ZO-1 (TJP1), ZO-2 (TJP2) ve ZO-3 (TJP3)
siki baglanti proteini olmak Ulzere U¢ Uyeden olusur
(Gonzéalez-Mariscal ve ark., 2000). Testiste bugline
kadar sadece ZO-1 ve ZO-2 pozitif olarak
tanimlanmistir ve ilk TJ periferik proteini ZO-1'dir
(molekuler agirhigi: 220 kDa) (Lui ve ark., 2003). Tes-
tiste, ZO-1 kan-testis bariyerine ve ayni zamanda
uzamis spermatidleri ¢cevreleyen apikal ektoplazmik
Ozellesmeye lokalize olur. ZO-1 ve ZO-2 ayrica TJ
montaji i¢cin gerekli olan klaudin polimerizasyonunu
da destekler (Mruk ve Cheng, 2015). ZO-2, testisteki
gap junction proteini olan Cx43 ile birlesir. Sertoli
hicreleri arasindaki TJ'lerin yapisinda ve ek olarak,
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Z0-2 ayrica germ hcreleri ve Sertoli hicreleri
arasindaki yapismada ve germ hicre goécu ve
farkhlasmasi sirasinda baglantilarin yeniden sekillen-
mesinde de rol oynar (Xu ve ark., 2009).

1.3. Baglanti yapisma molekiilii

adhesion molecule, JAM)

(Junction

Baglanti yapisma molekuli (JAM), imminoglobulin
super ailesinin bir Gyesi olan bir proteindir ve |6kosit-
ler, trombositler, epitel ve endotel hiicreleri gibi gesitli
dokularda ifade edilir (Ebnet, 2017). JAM, TJ'lerde
tanimlanan Uglincu tip TJ-integral membran proteini-
dir. Hem epitel hem de endotel hiicreleri arasindaki
sinira lokalize olur. Ailenin birgok Uyesi hiicre polari-
tesine, endotel gecirgenligine ve |6kositlerin gégine
aracilik eder (Garrido-Urbani ve ark., 2014). JAM
ailesinin birkag Uyesi, ZO-1, klaudin ve afadin gibi
proteinlerle etkilesime girerek hiicre-hiicre temasinin
olgunlagmasini ve TJ'ler ile yapisma baglantilari
(Adherens Junction, AJ) gibi baglanti komplekslerinin
olusumunu diizenler (Hartmann ve ark., 2020).

Bugiine kadar JAM-A (-1), -B (-2), -C (-3) ve -L (-4)
olarak adlandirilan dért JAM molekili tanimlanmistir
(Wang ve Liu, 2022). Genel olarak JAM, spermatogo-
nia-spermatogonia, spermatogonia-Sertoli hicreleri
ve Sertoli hucreleri-Sertoli hiicreleri arasindaki homo-
filik hucre yapismasina katilir. JAM-A prostat, semi-
nal vezikll ve epididimisin her u¢ boélgesinde de bulu-
nur. JAM-A hem Sertoli hem de bazi bazal germ hiic-
relerinde (GC), o6zellikle Sertoli hiicreleri arasi bag-
lantilarda ve kemirgenlerin epididimisi icindeki uzun
spermatidlerin kuyruklarinda bulunur; luminal sividaki
epididimozomlarda salgilanir ve in vitro olarak sperm-
lere iletilir (Wu ve ark., 2017). Premayotik germ hic-
relerinde eksprese edilen JAM-A, BTB boyunca germ
hicresi gécunu kolaylastirir ve daha sonra adluminal
kompartmanda yerlesik cogu GC'de kaybolur (Wang
ve Liu, 2022). Sertoli hiicresi siki baglanti noktasi in
vitro olarak bozuldugunda, BTB ile iliskili proteinler
JAM-A hiicre-hlicre araylziinden kaybolur (Yan ve
ark., 2007). Memeli testisinde JAM-B, Sertoli hiicrele-
ri ile Sertoli ve germ hicreleri arasindaki apikal ek-
toplazmik 6zellesmeler arasindaki BTB’de bulunur ve
gelismekte olan germ hucrelerinin kan-testis bariye-
rinden gegisini ve olgun spermatidlerin zamaninda
salinmasini tesvik eder. Ozetle JAM-A ve JAM-B
BTB'nin polaritesine katkida bulunur (Wang ve Liu,
2022).

JAM-C germ hicre aktivitelerini module eden 6nemli
bir proteindir. JAM-C, germ/Sertoli hiicre temaslarina
lokalize olur; akrozom olusumuna ve germ hicre
polaritesine, 6zellikle de yuvarlak spermatidlere kati-
hr. liging bir sekilde, JAM-C fare testislerinde yerlesi-
mi BTB yerine apikal ektoplazmik 6zellesme (ES) ile
sinirlidir. JAM-C eksikligi olan erkekler yaklasik %50
daha kigUk testislere sahiptirler ve kisirdirlar. Farkli-
lasmis uzun spermatidlerden yoksundurlar ve olgun
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sperm hicreleri Uretemezler. Dolayisiyla JAM-C
spermatidlerin  gelisiminin  birincil duzenleyicisidir
(Pellegrini ve ark., 2011). Sertoli hiicreleri icinde JAM
-C, hem yuvarlak hem de uzun spermatidlerin polari-
tesini etkilemek icin JAM-B ile etkilesime girer
(Rehder ve ark., 2006). Calismalar ayrica JAM-C'nin
inaktivasyonunun erkek germ hicre gelisimini ve
proliferasyonunu bloke ederek fertiliteyi dnemli dlgu-
de engelledigini gostermistir (Ebnet, 2017).

Diger bir Gye olan JAM-L (JAM-4) proteini gonositler,
spermatogonyumlar ve Sertoli hiicrelerinde lokalize-
dir ve BTB olusumu sirasinda testiste bir siki baglanti
proteini yerine bir hiicre yapisma molekili olarak
islev gorir (Nagamatsu ve ark., 2006).

Tutundurucu Baglantilar

Tutundurucu veya baglayici baglantilar Sertoli hiicre-
leri, Sertoli ve germ huicreleri ve germ hiicreleri ara-
sinda bulunan baglantilardir. Seminifer epitelde testi-
se 6zgu iki tur tutundurucu veya baglayici baglanti
bulunur: Bunlar; Desmozom-benzeri baglantilar ve
Ektoplazmik 6zellesmeler (ES)dir (Kopera ve ark.,
2010).

1. Desmozom-benzeri baglantilar

Desmozomlar, hiicre-hlicre temasina ve yapismasina
aracilik eden 6zellegmis ve oldukga duzenli membran
alanlaridir. Desmozomlar hem hiicre-hiicre adezyo-
nuna hem de hucre iskeleti baglantilarina aracihk
ederek, hicreleri dokulara mekanik olarak entegre
eder ve bdylece mekanik strese direnme islevi gorir.
Son cgalismalarda, hilicre yapismasi disinda hiicre
proliferasyonu, farklilasma, gé¢ ve morfogenez ile
ilgili sinyal yolaklarini organize etmede ve dizenle-
mede O&nemli islev goérdugu ifade edilmektedir
(Kopera ve ark., 2010).

Desmozomal proteinler l¢ ana gen ailesi tarafindan
kodlanir: Desmozomal kaderinler, Armadillo (Arm)
ailesi proteinleri ve plakin ailesi (Kowalczyk ve Green,
2013).

i. Desmozomal kaderinler: Desmogleinler ve
desmokollinler olarak adlandirilan iki alt tipten olugsan
desmozomal kaderinler, kalsiyuma bagli hlcre-hicre
adezyonuna aracilik eden kaderin super ailesinin bir
alt ailesidirler. insanlarda dért gen desmogleinleri
(Dsg1-4) ve U¢ gen desmokollinleri (Dsc1-3) kodlar.
Desmozomal kaderin genleri dokuya ve farklilagsmaya
0zgl bir sekilde ifade edilirler (Saito ve ark., 2012).

ii. Armadillo (Arm) ailesi proteinleri: Armadillo
(Arm) ailesi proteinleri, doku bitunlugi ve hiicre sin-
yalizasyonunda O6nemli roller oynayan ve kaderinleri
cesitli hiicre iskeleti filamentlerine baglamada ve bag-
lanti diizenegini diizenlemede gorevli olan proteinler-
dir. Armadillo ailesi, armadillo alani olarak adlandiri-
lan 42 amino asitlik tekrarlanan bir motifin varligiyla
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tanimlanir. Desmozomlarda iki tip armadillo proteini
bulunur. Plakoglobin ve B-katenin bu gen ailesinin
orijinal kurucu Uyeleri arasindadir ve her iki protein de
dogrudan kaderinlerin sitoplazmik alanina (domain)
baglanir (Kowalczyk ve ark., 1999; Hatzfeld, 2007).
Desmozomlar ayrica Armadillo alt ailesinin Ulyeleri
olan p120 catenin (p120ctn), p0071 (plakofilin-4
olarak da bilinir), Velo-kardiyo-fasiyal sendromda
silinmis Armadillo tekrar proteini (Armadillo repeat
protein deleted in velo-cardio-facial syndrome,
ARVCF), delta-katenin (d-catenin) ve plakofilinler 1-
3'0 (PKP1-3) icerir (Hatzfeld, 2007).

iii. Plakin ailesi: Desmozomal proteinleri kodlayan
Uclincl buylk gen ailesi plakin ailesidir (Sonnenberg
ve Liem, 2007). Uyeleri arasinda bulunan desmopla-
kin, intermediyer (ara) filamentleri desmozomal plaga
baglayan zorunlu bir desmozomal proteindir. Des-
moplakin’in amino-terminusu, dogrudan plakoglobin
ve plakofilinlere baglanir (Kowalczyk ve ark., 1999).

Testiste desmozomlar ilk olarak Lonnie Russell
(1977) tarafindan incelenmis ve bu ara filament bazli
yapllar 'desmozom benzeri' (alternatif olarak
'‘desmozom-gap' olarak da ifade edilmistir) olarak
tanimlanmistir. Cunkd ultrastriiktirel olarak deride
veya kalpte bulunan siki ve Ca®*-bagimsiz (yani asiri
yapiskan-hiper-adeziv) desmozomlara benzemedikle-
ri gérdlmustur. Bugln, BTB'deki Sertoli hiicreleri ara-
sinda ve Sertoli hiicreleri ile gelisimin 8. basamagin-
daki uzayan spermatidlere kadar (ancak bunlar dahil
degil) tim germ hcreleri arasinda bulunan desmo-
zom benzeri baglantilarin, diger organlardaki desmo-
zomlarin yapisina katilan proteinlerin gogunu (6rn.
desmogleinler, desmokollinler, plakoglobin, plakofilin-
ler ve desmoplakinler) icerdidi bilinmektedir (Lie ve
ark., 2010). Testiste, BTB'nin yanisira, Sertoli hiicresi
-spermatid veya  Sertoli  hicresi-spermatosit/
spermatogonyum arayiiziinde desmozomlar buluna-
bilir (Cheng ve ark., 2011). Bununla birlikte Domke ve
ark. (2014) insan, sigir, domuz, sigan ve farenin se-
minifer epitelinin desmozom veya "desmozom benze-
ri* baglantilar ya da desmozoma 6zgl kaderinlerden,
yani desmoglein ve desmokollinlerden herhangi biri-
ne veya desmozoma 6zgu sitoplazmik plak proteinle-
rinden, yani desmoplakin veya plakofilin (Pkp) 1-3'ten
birine de sahip olmadiklarini gostermislerdir. Dolayi-
siyla BTB’de desmozom benzeri proteinlerin varligi
hala tartismali bir konudur.

2. Adherens junction (Ektoplazmik 6zellesmeler)

Ektoplazmik 6zellegsmeler (ES), testiste iki farkli bol-
gede bulunan aktin bazli baglanti noktalaridir. Ilk
yerlesim yeri, seminifer epitelde postmayotik sperma-
tidler ile Sertoli hlcreleri arasidir. Uzayan ve uzamis
spermatidlerin basinin tamamini gevreleyen bu ES
tipi apikal ES olarak da bilinir (Mruk ve ark., 2008).
Apikal ES, Sertoli hiicreleri ile kemiricilerde sperma-
tidler arasinda bulunan, hlicre-hlicre aktin bazl testi-
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se 6zgu atipik adherens baglanti noktasi olarak ta-
nimlanir. Apikal ES, ES'nin seminifer epiteldeki tek ve
en glgli baglayici baglanti noktasidir. Clinkli daha
erken evredeki spermatidler ile Sertoli hiicreleri ara-
sinda bulunan desmozom-gap baglantilarinin timu
kaybolurken (Wolski ve ark., 2005), apikal ES semini-
fer epitel dongusu boyunca mevcuttur ve ilk olarak
Sertoli hucreleri ve yuvarlak spermatidler arasinda
sigan testisinde VII. evrenin sonlarinda ve VIII. evre-
nin baslarinda gorilir. Seminifer epitelde varligini
sUrdirir ve tubulobulbar kompleksin (TBC) ortaya
ctkmasindan o6nce farede 19. asamaya kadar olan
spermatidlerle iliski kurar (Vogl ve ark., 2000).
TBC'ler sperm salinimindan (spermiyasyon) hemen
ortaya g¢ikan ve Sertoli hiicreleri ile uzamis geg sper-
matidler arasinda bulunan 6zel yapilardir. TBC'ler
uzamis ge¢ spermatidlerin sitoplazmik evaginasyon-
laridir. Bunlar Sertoli hicre sitoplazmasina nuifuz
ederler ve hem tibuller hem de ampul benzeri kisim-
lardan olugurlar. Tibdler kismler aktin filamanlari ile,
ampul kisimlari ise granillsuz endoplazmik retikulum
kesecikleri ile kusatiimistir. Bu TBC'lerin gevresinde
¢ok sayida ¢ift membranli vezikul mevcuttur. Siganda
seminifer epitel donglsunin VII. evresinin basinda,
spermatidler Sertoli hulcresinin derin girintilerinden
seminifer epitelin lumenine dogru hareket ederken
cok sayida olusurlar. TBC'ler sigan, keseli sigan, tarla
faresi, kobay, fare, hamster, tavsan, kopek, kog, may-
mun ve insan olmak Uzere on memeli turinun testis-
lerinde incelenmis olup ve spermatid basina 24 kadar
TBC’nin olustugu tespit edilmistir (Upadhyay ve ark.,
2012).

ES'nin ikinci tipinin yerlesim yeri BTB'deki komsu
Sertoli hiicreleri arasinda olup bu baglanti bazal ES
olarak bilinir (Cheng ve Mruk, 2010). Tek basina var
olan apikal ES'nin aksine, bazal ES siki baglantilar,
desmozomlar ve gap junction’lar ile bir aradadir ve
BTB’nin immunolojik bariyer islevine katkida bulunur
(Mruk ve ark., 2008).

Ultrastriktlrel olarak ES’ler, Sertoli hiicrelerinin en-
doplazmik retikulum sisternalari ile plazma membrani
arasina yerlesmis aktin filamani demetlerinin varligiy-
la karakterizedir (Vogl ve ark., 2000). Bazal ES'de
endoplazmik retikulum sisternalari ile plazma memb-
rani arasina sikismis aktin filament demetleri komsu
her iki Sertoli hiicresinde de bulunur, yani bazal ES
iki dizi aktin filament demetinden olusur. Apikal ES,
Sertoli hilcresi plazma membrani ile endoplazmik
retikulum sisternalari arasina sikismis, uzayan/
uzamis spermatidlerin neredeyse tim bas bdlgesini
cevreleyen, altigen olarak paketlenmis aktin filament
demetlerinden olusur (Wong ve ark., 2008). Bitisik
uzayan/uzamig spermatidlerdeki integral membran
baglanti molekilleri hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir. Bununla birlikte, son ¢alismalar nektin-2, nektin-3,
N-cadherin, laminin y3, zyxin ve digerlerinin apikal
ES bélgesinde bulundugunu ve uzayan/uzamis sper-
matidlerle iliskili oldugunu gdsterilmistir (Lee ve ark.,
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2003; Siu ve Cheng, 2004). Bu ultrastrikturel 6zellik-
ler ES'ye ve testise 6zgldir; yani, memeli vicudun-
daki herhangi bir organdaki bagka bir hicre tipinde
tespit edilemezler. Her iki ES'nin birincil iglevi germ
hicresi hareketini kolaylastirmaktir; buna ek olarak
germ hicrelerini, ¢zellikle de spermatidleri spermi-
yasyon gerceklesene kadar epitelde tutma islevi de
bulunmaktadir (Vogl ve ark., 2000; Toyama ve ark.,
2003).

iiging bir sekilde, ES ayni zamanda TJ’lar, gap junc-
tion’lar, desmozomlar, hemidesmozomlar ve diger
epitellerdeki fokal baglantilarda bulunan proteinlerden
olusur, bu da ES'yi hibrit bir kavsak haline getirir (Yan
ve ark., 2007; Wong ve ark., 2008). Ayrica, apikal ve
bazal ES ultrastriktirel olarak ayni olsa da apikal
ES'de bulunan proteinlerden B1-integrin ve laminin
a3, B3, y3 bazal ES'de tespit edilmezken, bazi prote-
inler (6rnegin N-cadherin) her iki bélgede de bulunur
(Johnson ve Boekelheide, 2002; Lee ve ark., 2003;
Siu ve Cheng, 2004; Yan ve Cheng, 2006).

Gelisen germ hicreleri, memelilerin testislerindeki
seminifer epitel donglsi boyunca, dezmozom benze-
ri baglantilar ve apikal ektoplazmik 6zellesmeler (ES)
yoluyla Sertoli hiicrelerine yapisir ve bu hiicreler ara-
sindaki yapisma herhangi bir sekilde tehlikeye girer-
se, germ hucreleri seminifer epitelden erken ayrilir ve
kisirlik meydana gelebilir. Apikal ES’nin, Sertoli hic-
releri ile uzamig spermatidler arasinda bulunan ve
spermatid hareketinde (yani spermiasyon) énemli rol
oynadigi 6ne slrilen benzersiz bir baglanti noktasi
oldugu ifade edilmistir. Bazal ES'nin de BTB buttinli-
glne katkida bulunduguna inanilsa da BTB’nin ayni
zamanda TJ'lerden ve dezmozom benzeri baglanti-
lardan olusmasindan dolayr bunu nasil basardigi
heniz bilinmemektedir (Kopera ve ark., 2010).

Ektoplazma dinamikleri arasinda yer alan protein
komplekslerinin hiicre yapismasini kolaylastirmaya
ek olarak, hucrelerin endotel boyunca gdginde de
islev gordigl ifade edilmektedir. Bu protein komp-
leksleri sunlardir:

a) Multiprotein kompleksleri: Bugline kadar ES'de
kaderin/katenin, nektin/afadin/ponsin, integrin/laminin
ve JAM-PAR/CAR multi-protein kompleksleri olmak
Uzere dort coklu protein kompleksi bulunmustur Ka-
derin/katenin ve nektin/afadin komplekslerinin her
ikisi de apikal ve bazal ES bdlgelerinde tespit edilir-
ken, integrin/laminin kompleksi ¢ogunlukla apikal ES
bélgesiyle sinirlidir (Cheng ve Mruk, 2002; Takai ve
Nakanishi, 2003).

(i) Kaderin-katenin multi-protein kompleksi: Bu komp-
leks, epitel ve endotel hiicrelerinde en ¢ok incelenen
aktin bazli yapigsma birimidir. Testis'te bir dizi farkl
kaderin tanimlanmigtir ve bu durum gecmiste tartis-
mali bir konu olmasina ragmen, N-Cadherin'in apikal
ES'de bulundugu artik iyi bilinmektedir (Kopera ve
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ark., 2010).

(i) integrin-laminin multi-protein kompleksi: integrin-
ler, lamininler gibi ligandlara baglanarak hicre-hucre
ve hiicre-matriks yapigsmasina aracilik eden ve trans-
membran heterodimerlerinden olusan hicre ylzeyi
reseptorleridir. Yapisma roliine ek olarak integrinler
hicrelerle dis ortam arasinda 6énemli sinyal dénisti-
riclleridir. Memeli testisinin seminifer epitelindeki
integrin/laminin  kompleksi, Sertoli hicresi-uzamig
spermatid araylziindeki apikal ES’de ve Sertoli hiicre
-hiicre membranindaki hemidesmozom arayuziinde
olmak Uzere iki yapisma bdlgesine yerlesir. Son ca-
lismalar, integrinlerin ve lamininlerin apikal ES, hemi-
desmozom ve BTB arasindaki baglantiya aracilik
ettigini ve bariyerin yeniden yapilandirmasini kolay-
lastirmak icin lokal bir otokrin eksen olusturdugunu
gostermektedir (Lie ve ark., 2013).

(iii) Nektin-afadin multi-protein kompleksi: Sertoli hlic-
resi-spermatid baglantilarinin nektin-2 ve afadinden
olusan nektin-afadin sistemine bagl oldugu bildiril-
mektedir (Takai ve Nakanishi, 2003).

(iv) JAM-PAR/CAR multi-protein kompleksi: TJ'larin
varligi seminifer epiteldeki BTB ile sinirli olmasina
karsilik, baglanti adezyon molekiili (JAM), Coxsaccie
virus ve adenovirus reseptori (CAR) ve PAR protein-
lerini iceren TJ proteinlerinin apikal ES'de lokalize
oldugu ifade edilmistir. JAM-A ve -B, BTB'deki Sertoli
hicrelerinde ve yuvarlak ve uzun spermatidlerde
bulunurken, JAM-C sadece apikal ES'de Sertoli hiic-
resi-spermatid yapigsmasi ve germ htcre konumlan-
dirma ve polarizasyonda islev gordugu belirtilmistir.
CAR ise hicre yapismasinda rol oynar (Kopera ve
ark., 2010).

b) Hemidesmozom: Hemidesmozom, Sertoli hiicresi
ile bazal membran arasindaki araylzde bulunan in-
termediyer filaman bazl bir hiicre-matriks baglanma
kavsagidir. 2008 yilinda laminin a2 ve B1-integrini
hemidesmozomun iki bilesen proteini olarak tanimla-
yan bir caligma disinda (Yan ve ark., 2008), testisteki
molekuler bilesimi simdiye kadar arastinimamigtir.
Diger epitel dokularindaki TJ’lar hemidesmozomdan
en uzakta bulunurken, seminifer epitelde ise BTB
TJ’lar hemidesmozomun yakininda yer alir; bu da
TJ'larin, bazal ES'nin, desmozomlarin ve GJlarin
BTB butinliginu korumak icin hemidesmozomlarla
etkilesim halinde olabilecegini gdstermektedir. Ayrica
son galismalar hemidesmozomdaki $1-integrin islevi-
nin bozulmasinin TJ bariyer islevini etkileyecegini
gOstermekte ve hemidesmozom ile BTB’nin baglanti
birimleri arasinda fizyolojik bir baglanti oldugunu orta-
ya koymaktadir (Cheng ve ark., 2011).

3. Gegit baglantilar1 (Gap junction, GJ)

Gegcit baglantilan (Gap junction, GJ) iki hlcrenin si-
toplazmasini dogrudan birbirine baglayarak cesitli
metabolitlerin, ikinci habercilerin, iyonlarin, 1 kDa'dan
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kicuk diger molekullerin ve elektriksel uyarilarin di-
flzyonuna izin veren hucre-hiicre kanallaridir (Mruk
ve Cheng, 2015). GJ, her biri “konneksin” adi verilen
6 adet proteinin bir por etrafinda dizilmesiyle olusan
ve “konnekson” olarak adlandirilan iki yarim kanaldan
olugur (Kumar ve Gilula, 1996). Insanlarda ve kemir-
genlerde konneksin 43 (Cx43), konneksin 33 (Cx33)
ve konneksin 26 (Cx26) gibi en az 20 konneksin pro-
teini bulunur (Cheng ve ark., 2011). BTB'de GJ’lar
komsu iki Sertoli hiicresi arasindaki ve Sertoli hiicre-
leri ile germ hucreleri arasindaki hicreler arasi iletisi-
mi dizenler ve spermatogenezde hayati iglevler gorur
(Gerber ve ark., 2016). CX43 testiste belirlenen bir-
ka¢ konneksin tlrl arasinda en bol eksprese edilen
konneksin proteinidir (Mital ve ark., 2011). Cx43 ile
desmozom proteini plakofilin-2'nin, Sertoli-Sertoli
hiicre araytziinde TJ ile iligkili proteinlerin dagilimini
dizenleyerek kan testis bariyeri bltinligind dizen-
lemek icin sinerjistik olarak calistigi ifade edilmistir (Li
ve ark., 2009).

Erkek infgrtilitesinde Oksidatif Stresin Kan-Testis
Bariyeri Uzerine Etkisi

Vicutta antioksidanlar ve reaktif oksijen turleri (ROS)
arasindaki dengesizligin oksidatif strese neden oldu-
gu ve ROS’lerinin erkek infertilitesinde %30-80 ora-
ninda rol oynadig bildiriimistir (Takeshima ve ark.,
2020). Testislerin daha fazla oksijene ihtiyag duyan
hassas bir organ oldugu igin oksidatif strese daha
yatkin oldugu, bununla birlikte testisin sahip oldugu
antioksidan enzim sistemi sayesinde normal sperma-
togenez ve steroidogenezi surdurilebildigi tespit edil-
migtir (Mruk ve ark., 2002; Gram ve ark., 2022). Son
yillarda yapilan ¢alismalar cevredeki toksik maddeler,
kemoterapétik ilaglar, 1s1 ve gesitli hastaliklarin asir
ROS olusumuna neden oldugunu (Agarwal ve ark.,
2003) ve ROS’ lerinin de Sertoli hiicre yapisini ve
islevini bozarak BTB’nin butinliginun bozulmasina
neden oldugunu ortaya koymustur (Yi ve ark., 2018;
Wu ve ark.,, 2019). ROS'un Sertoli hucrelerinde
yaygin apoptoza, ZO-1, 3-katenin ve Cx43 ekspres-
yonunda belirgin azalmaya (Yi ve ark., 2018; Zhang
ve ark., 2020) ve Sertoli hiicrelerinin iglevini bozarak
spermatogoniyal kdk hicrelerin korunmasinda basa-
risiziga neden oldugu bildiriimistir (Zhang ve ark.,
2020). Bu sonuglara dayanarak oksidatif stresi inhibe
ettigi bilinen cesitli antioksidan ilaglarin (6rnegin as-
korbik asit, metformin, fluvastatin gibi) kullaniimasinin
BTB hasarinin hem 6nlenmesi hem de hafifletiimesi
icin potansiyel bir tedavi yéntemi olabilecegi 6ne su-
rilmustir (Gurel ve ark., 2019; Ye ve ark., 2019).

Sonug

Bu derlemede, kan-testis bariyerindeki baglanti
komplekslerinin bilesenleri ile bunlarin testis fonksiyo-
nu ve spermatogenez igin fizyolojik dnemi konusun-
daki son geligmelerden bazilari 6zetlenmistir. Son
yirmi yilda yapilan Sertoli-germ baglantilarini arasti-
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ran galismalar blyuk 6lgtide Sertoli veya germ hiicre-
lerinin salgilama iglevi ve aktivitesine odaklanmistir.
Bu calismalarla seminifer tlblldeki bu hicrelerin
salgilama aktivitelerindeki muteakip degisikliklerin
baslangicta hiicre baglantilari dizeyinde gerceklesti-
gi ortaya konmustur. Yine de testisin seminifer tubul-
lerindeki TJ'larin ve ES gibi AJ'larin biyokimyasal ve
molekuler yapisi ve mimarisi henliz tam anlamiyla
aciklanamamistir. Son guincel galismalarda BTB'nin
spermatogenez sirasinda, gelisen preleptoten ve
leptoten spermatositlerin adluminal bdlgeye gecisi ve
gelismesini tamamlamig spermatidlerin spermiyasyon
sirasinda tubller Iimene salinabilmesi icin agilip
kapandidi ve bu acilip kapanmasinin bir dizi sinyal
yolagi ve molekul tarafindan diizenlendigi ileri sirl-
mustir (Zhou ve Wang, 2022). Bu yoniyle kan testis
bariyerinin fonksiyonunu diizenleyen mekanizmalari
aciklayacak ileri molekuler galismalara gerek vardir.
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