HÜCRE BÖLÜNMESİ

1) MİTOZ BÖLÜNME
Hücreler neden mitoz bölünmeye ihtiyaç duyar? 
Hücre mitoz bölünmeyi

· Büyüme
· Tamir/Yenilenme
· Üreme: (Aseksüel üreme mitoz bölünme ile gerçekleşir) amacıyla gerçekleştirir.
Hücre, mitoz bölünme öncesi hazırlık evresi olan interfaz evresinden geçer. İnterfaz evresi, G1, S, ve G2 evrelerinden oluşur. 
M (Mitoz) evresi başlamadan önce interfazda 3 önemli olayın tamamlanması gerekir.

1. DNA replikasyonu

2. Hayvan hücrelerinde sentrozom duplikasyonu 
3. Hücrenin hacim olarak büyümesi
DNA replikasyonu: Yavru hücrenin genomun 2 özdeş kopyasını eşit olarak alması için gereklidir, interfazda S evresinde gerçekleşir.
Sentrozom duplikasyonu: Mitotik iğin iki kutbununun oluşmasını başlatmaya yardımcı olmak ve her yavru hücreye kendi sentrozomunu vermek üzere ikilenir.  

Çoğalan bir hayvan hücresinde sentrozom mitoza hazırlık olarak  interfazda duplike olur.

Sentriol ikilenmesi G1 de başlar G2’de tamamlanır. Başlangıçta sentriol çifti sentrozom matrisle bağlantılı olarak tek kompleks halinde bulunur. Erken  M fazında, bu kompleks ikiye ayrılır, herbiri kendi asterlerinin çekirdeklenmesini yapar. Başlangıçta yan yana ve çekirdek zarfına yakın olarak yer alan asterler, birbirinden ayrılır. 

Geç  profaza kadar iki aster arasında etkileşimde bulunan mikrotübüller, asterler çekirdeğin dış kısmı boyunca birbirinden uzaklaşırken uzarlar. Bu şekilde iki kutuplu mitotik iğ hızla oluşur. Nukleer 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/?book=mboc4&part=A4754&rendertype=def-item&id=A5551" \t "_parent" zar parçalanır, iğ mikrotübülleri kromozomlarla etkileşime girer.  

Mitoz bölünme ile ana hücrenin tamamen aynısı 2 yavru hücre meydana gelir. 

· Bazı organizmalarda aseksüel üreme mitoz bölünme ile gerçekleşir. 

· İnterfazdan sonra başlar.
· 5 aşamada gerçekleşir:      Profaz

                                                      Prometafaz
       

                              Metafaz

     

                  Anafaz

     

                  Telofaz
Hücre döngüsünün olayları, hücre döngüsü denetim sistemi tarafından denetlenir.

Denetim sisteminin merkezi, siklin bağımlı kinazlar (Cdk) tarafından oluşturulur.

Siklin bağımlı kinazlar (Cdk) 

1. Siklinlerin bağlanması

2.  Fosforillenme-defosforillenme ile etkinleşir.

MPF (Maturation-Promoting Factor) – cdc2 ve siklin B’den oluşur. 
Bu faktör G2’den M dönemine geçisi sağlayan bir faktördür. Cdc2 (CDK1, p34 kinase ) ve siklin B adı verilen 2 alt ünitesi vardır. Siklin B, cdc2 protein kinazın katalitik aktivitesi için gerekli düzenleyici bir birimdir. Cdc2/siklin B’nin aktivasyonuyla G2’den M’ye geçis olur.
S ve G2 fazında Cdc2 Cyclin B ile kompleks oluşturup, MPF’yi meydana getirir. 

Cdc2 aktivitesi için  

·  Theronine-161 bölgesinden fosforillenmesi, 

·  Theronine14 ve Tyrosine 15 bölgelerindeki defosforillenme (14,15 Cdc2 kinazın aktive olması) gerekir

MPF aktive olup, M dönemi baslar. G2→M. 

MPF aktivitesi cyclin B’nin ubiquitin proteolitik degragasyonu sonucu sonlanır, mitoz biter.
Hücre döngüsünün ilerleyisi sırasında siklin B’nin periyodik olarak birikimi ve yıkımı ile MPF aktivitesi kontrol edilir. Cdc2 aktivitesi aynı zamanda siklin B’nin yıkımına neden olur. Proteolitik siklin B yıkımı da cdc2’yi inaktive eder ve hücrenin mitozdan çıkmasını sağlar. Sitokinez gelisir. cdc2’nin fosforilasyonu ve defosforilasyonu da MPF aktivitesini etkiler.
Ökaryot hücrelerin hücre siklusunda ilerlemesi kısmen Cdc2 protein kinazın düzenleyici alt birimi olan siklin B’nin sentez ve yıkımı ile kontrol edilir. İnterfazda siklin B’nin sentezi mitoza girmeyi uyaran aktif/siklin B-Cdc2 kompleksinin oluşumuna yol açar. Siklin B’nin hızlı yıkımı Cdc2 kinazın inaktvasyonuna neden olur ve hücre mitozdan çıkıp, yeni döngü için interfaza girer

M evresinin başında, MPF ve aktive ettiği diğer protein kinazlar, kondensin, nükleer lamin gibi proteinleri fosforilleyerek çok sayıda sitoplazmik ve nükleer değişiklikleri başlatır.

M evresi Cdk’si (M-Cdk) M evresini baslatan protein fosforillenme silsilesini tetikler.

Bu fosforillenmeler sonucu

· Kromozomlarda yoğunlaşma görülür

· Çekirdek zarfı parçalanır

· Endoplazmik retikulum ve golgi fragmente olur

· Hücrenin diğer hücrelere ve hücre dışı matrise olan bağlantıları gevşer

· Hücre iskeleti kardeş kromatidleri ayırıp hücreyi 2’ye bölerek çok düzenli hareketlerle yeniden yapılanma geçirir. 
Profaz evresinde
· Kromatin kalınlaşır
· Mitotik iğ iplikleri oluşur
· Nükleer zarf parçalanır (Profazın sonunda)
· Nükleolus ortadan kaybolur

· Golgi ve ER fragmante olur.
· Hayvan hücrelerinde interfazda eşlenmiş sentrioller hücrenin zıt kutuplarına göç ederler. 
Kromozom yoğunlaşması, kromozomların yavru hücrelere geçerken, mitoz iğinde birbirine dolanmadan ve kırılmadan hareket etmeleri için gereklidir.

Yüksek düzeyde yoğunlaşmış DNA’nın transkripsiyonu yapılamaz. 

Mitoz sürecinde tüm RNA sentezi durur. Kromozomlar yoğunlaşıp, transkripsiyon durunca nukleolus kaybolur.

Kromatin yoğunlaşması: İnterfaz nukleusunun içindeki kromatin metafaz kromozomlarını oluşturmak üzere ~7000-10000 kat yogunlasıir, transkripsiyon durur.

Metafaz kromozomlarının yapısı ya da kromatin yoğunlaşması mekanizması henüz tam anlaşılamamakla birlikte kohezin ve kondensin (SMC-structural maintenance of chromatin-kromozomun yapısal koruyucusu) protein aileleri tarafından yürütüldüğü saptanmıştır. 
Kohezin ve kondensinler nuklear iskeletin komponentleridir. İkisi de DNA’nın farklı bölgelerini biraraya getirmede önemlidir. Proteinlerin halka şeklinde olduğu önerilen yapıları 2 DNA bölgesi arasında flexible fakat kuvvetli bağ oluşturur.

Kromatin Yogunlasmasi

·    Kondensinlerin, Cdc 2’nin de aralarında yer aldığı protein kinazlar tarafından

·    H3 (histon)’un Aurora B (protein kinaz) tarafından 

    fosforillenmesi sonucu mg
Nuklear zarin altindaki örülmüs filamen yapidaki nuklear lamina vardır.

Nuklear lamina, lamin denilen ipliksi yapilardan mg

Cdc2 ve diğer protein kinazlar, laminleri fosforilleyerek dogrudan nuklear laminanin depolimerizasyonuna yol açar. Bazi tek hücreli ökaryotlarda (örn. maya) kapali mitoz görülür. Nükleer zarf bütünlüğünü korur.

Açık mitoz geçiren canlılarda nuklear zarfin dagilmasi profazin sonunu belirler.

Nuklear zarlar veziküllere parçalanir, nuklear por kompleksi ayrisir. Nuklear zarin altindaki örülmüs filamen yapidaki nuklear lamina dagilir. Çekirdek zari küçük veziküllere parçalanir. Nukleus zarının yıkılması Nuklear lamina dağılınca nukleus zarı parçalanarak vezikülleri mg. B-tipi lamin bu veziküllere bağlı kalırken lamin A ve C serbest dimer olarak salınır

      Endoplazmik Retikulum ve Golgi aygıtı da sitokinezde yavru hücrelere dağıtılmak üzere    küçük keseciklere ayrılır. Bu zarların parçalanması da MPF hedeflerindendir. Bu zarların parçalanması MPF tarafından başlatılır ve kısmen Golgi matriks proteini GM130’un Cdc2 tarafından fosforillenmesi ile gerçekleşir. 
Mitotik İğ İpliklerinin Oluşumu

Profaz sırasında sitoplazmada spontan olarak yapılanmaya başlar.

Hayvan hücrelerinde replike olmuş sentrozomların herbiri kendi mikrotübül dizisini çekirdekleştirir. İki mikrotübül takımı birbirleriyle etkileşip, mitotik iği oluşturur.

Mikrotübüller 3 tiptir
1. Kinetokor mikrotübülleri

2. Polar mikrotübüller (örtüşen)
3. Yıldızsı mikrotübüller

Motor proteinler

· Veziküllerin taşınması

· Mikrotübüllerin oluşması

· Hücre hareketi için gereklidir.
+ uca hareket eden kinesin-ilişkili motor proteinler olup, - uca hareket eden dynein motor proteinlerdir. Mitotik iğin yapılanması ve dinamiği birbirine karşı + ve – uca hareket eden motor proteinler arasındaki değişen dengeye bağlıdır.

Mitotik iğin oluşumu

Sentriyoller ve sentrozom interfazda ikilenirler. 

Mitozun profaz aşamasında sentrozomlar ayrılır ve nukleusun zıt bölgelerine doğru hareket ederler. Bu aşamada nuklear zarf çözülür, mikrotübüller mitotik iği oluşturmak üzere yeniden organize olurlar. Kinetokor mikrotübülleri yoğunlaşmış olan kromozomlara tutunur, polar mikrotübüller birbirleriyle hücrenin ortasında üst üste çakışır ve yıldızsı mikrotübüller hücre çevresinden dışarıya doğru uzanırlar. Metafazda yoğunlaşmış kromozomlar iğin merkezinde dizilirler. 

Kinetokor mikrotübüller: 

Mitotik hücrelerdeki yoğunlaşmış kromozomlara özgün proteinler ile birleşerek kinetokoru oluşturan sentromerlerinden tutunur. Kinetokorlara bağlanma ile mikrotübüller stabilize olur. Mitotik kromozomların ayrılmasında kritik rol oynar.

Polar Mikrotübüller

Kromozomlara tutunmazlar. İki sentrozomdan yayılarak hücre merkezinde birbirleriyle karşılaştıklarında stabilize olurlar.

Yıldızsı (Astral) Mikrotübüller

Sentrozomdan hücrenin kenarına doğru uzarlar ve serbest artı uçları açıktadır.

Hem polar hem de yıldızsı mikrotübüller iği zıt kutuplara iterek kromozom hareketine katkıda bulunurlar.
MPF veya MPF’nin aktifleştirdiği protein kinazların, mikrotübülle ilişkili proteinleri fosforillemesi sonucu olduğu düşünülen mikrotübüllerin yıkımında artış olur 

Profazda (interfazdaki az sayıda ve uzun olan) mikrotübüller, sentrozomun etrafını çevreleyen daha fazla sayıda, kısa, devingen mikrotübüle dönüşür, mitotik iği oluşturmaya başlar.

Çekirdek zarının yıkılması bazı iğ mikrotübüllerinin kromozomlara kinetokorlarından tutunmasına ve prometafazdaki kromozom göçünün başlamasına neden olur.

Kinetokordaki proteinler, kromozomların hareketini sentrozoma bağlı iğ mikrotübüllerin eksi uçlarına doğru yönelten mikrotübül motorlarını içerir.

Kromozomları sentrozomlara doğru çeken bu proteinlerin hareketine + uç yönelimli proteinler ve kromozomları iğin kutuplarından uzaklaştıran mikrotübül uzaması karşı koyar.  

Prometafazdaki kromozomlar sentrozomlar ve iğ merkezi arasında ileri geri yer değiştirirler.

Mikrotübüller – uçlarıyla sentrozoma bağlanmışken + uçları dışarı uzanır. Karşıt sentrozomlardan iki mikrotübül üst üste binme bölgesinde etkileşime girdiğinde + uca yonlenmiş kinezin motor proteinler mikrotübülleri birbirine çapraz olarak bağlar ve mikrotübülleri birbirinden uzağa itecek yönde itme eğilimi gösterir. Çekirdek zarfıyla ilişkili – uca yönlenmiş dynein motor proteinlerinin ise iki astral mikrotübül takımını çekerek sentrozomu ayırmaya yardımcı olduğu düşünülmektedir. 

Bazı hücresel proteinler mikrotübülleri keserek veya mikrotübüllerin uçlarından tübülin ayrışmasını arttırarak mikrotübüllerin yıkımına neden olurlar.

Çok sayıda Mikrotübül ilişkili protein (MAP) tanımlanmıştır.

MAP’ların aktiviteleri fosforillenme ile düzenlenir.

Mikrotübüllerin yapısı: Alfa ve beta tübülin dimerleri polimerleşerek mikrotübülleri oluşturur. Mikrotübüller ortası boş bir yapının etrafını saran 13 ön filaman yapısının birleşmesiyle meydana gelir.
İğin zıt kutuplarından gelen mikrotübüller kardeş kromatidlerin iki kutbuna tutunur ve kromozomlar üzerine etki eden kuvvetlerin dengelenmesi iğin merkezinde metafaz düzleminde dizilmesini sağlar.

Metafaz- Kromozomlar hücrenin ekvatoryal düzleminde orta hatta dizilirler.

Anafaz

Siklin B proteoliz sistemin hedefleri
Anafaza ilerleten kompleks (APC), hücre iğ kontrol noktasından geçinceye kadar, Mad/Bub proteinleri tarafından baskılanan bir ubiquitin ligazdır.

Anafaza ilerleten kompleksin aktivasyonu, kardeş kromatidler arasındaki bağlantıyı koparacak olan kohezin Scc1’in yıkımına ve metafazdan anafaza geçişe neden olur. 

Anafaza ilerleten kompleks ayrıca MPF inaktivasyonuna, mitozdan çıkışa ve sitokineze yol açan siklin B’nin yıkımına neden olur.

İğ kontrol noktası sıraya girmemiş tek bir kromozom varlığında dahi anafaza-ilerleten kompleksin aktivasyonunu baskılar.
Anafaz’da  sentromerlerinden iğ ipliklerine tutunmuş olan kardeş kromatidler farklı kutuplara doğru çekilirler.

Anafaz A kromozom hareketi

Kromozomlar kinetokor mikrotübülleri boyunca iğ kutuplarına doğru hareket eder. Kromozom hareketinin eksi uca yönelen kinetokor bağlantılı motor proteinlerle gerçekleştiği düşünülmektedir. Motor proteinlerin bu davranışı kinetokor mikrotübüllerin çözülmesi ve kısalması ile beraber gerçekleşir.

Anafaz B’de iğ kutbunun ayrılması

İğ kutuplarının ayrılması 2 tip hareketten kaynaklanır.

1. Üst üste çakışan polar mikrotübüller iğ kutbunu ayırmak üzere birbiri üzerinden kayar. Bu durumun + uca yönelen motor proteinlerin davranışı sonucu olduğu düşünülmektedir.

2. İğ kutupları yıldızsı mikrotübüller tarafından çekilirler. Bu güç hücre korteksi gibi sitoplazmik yapıya bağlı olan – uca yönelen veya iğ kutbu ile bağlantılı olan + uca yönelen motor proteinden kaynaklanabilir.
Telofaz

MPF inaktive olur. Mitoza girişte MPF tarafından başlatılan olaylar tersine döner 
· Herbir grup kromozomun etrafında nükleer zarf tekrar oluşur.

· Herbir nükleusta, nükleoluslar tekrar oluşur.

· İğ iplikleri ortadan kalkar.
· Kromozomlar tekrar kromatin haline dönüşür
Nuklear zarfın yeniden oluşumu

Nuklear zarfın yeniden yapılanmasının ilk basamağı zar veziküllerinin kromozomlara bağlanmasıdır. Bu olay integral proteinler ve B-tipi laminler aracılığı ile olur. Daha sonra veziküller kromozomların etrafında çift zar oluşturmak üzere kaynaşır, nuklear por kompleksleri yeniden yapılanır, nuklear lamina yeniden şekillenir,  ve kromozomlar yoğunluğunu kaybeder.

Veziküller önce her bir kromozomun etrafında zar oluşturmak üzere birleşir, daha sonra bu zarlar birleşerek tek bir tam nukleus oluştururlar.

Sitokinez anafazın başlamasından hemen sonra başlar ve MPF’nin inaktivasyonu ile tetiklenir. 

Hücrenin nuklear ve sitoplazmik bölünmesi eş zamanlı olur. 

Hayvan hücrelerinin sitokinezi plazma zarının hemen altında aktin ve miyozin II filamanlarından oluşan kasılan halka ile sağlanır. Halkanın yerleşimi, mitotik iğin pozisyonu ile belirlenir. Hücre iğe dik metafaz düzleminden geçen çizgi ile bölünür.
Bitki hücrelerinde telofazda orta lamel oluşur. Bu hücreler daralan halka ile ortasından boğumlanarak değil, hücrenin içinde plazma zarı ve yeni hücre duvarı oluşturarak bölünürler.

2) MAYOZ BÖLÜNME

· Diploid hücre (2n)’den haploid (n) hücre oluşumu için

· Genetik çeşitlilik için gereklidir
Mayoz Bölünme
· Kromozom sayısının yarıya indiği hücre bölünmesidir.

· Gametler mayoz bölünme ile oluşur.
· Her kuşakta fertilizasyonla beraber kromozom sayısının 2 katına çıkmayıp sabit kalmasına olanak sağlar.
Gamet hücreleri

· Yumurta veya sperm
· Haploid kromozom sayısına sahiptirler (n=23) 
Mayoz bölünme (İndirgenme Bölünmesi)
· Birbirini izleyen 2 hücre bölünmesi şeklindedir.
· Birinci hücre bölünmesi – Homolog kromozomlar birbirinden ayrılır (kromozom sayısı yarıya iner) 

· İkinci hücre bölünmesi – Kardeş kromatidler birbirinden ayrılır (mitoza benzer) 

· 4 haploid hücre meydana gelir.
Mayoz 1 sırasında homolog kromozomlar önce birbirleriyle eşleşir, sonra farklı yavru hücrelere ayrışır.

Homolog kromozomların eşleşmesi kromozomlar arasındaki rekombinasyonun sonucudur.

Homolog kromozomlar arasındaki rekombinasyon mayoz 1 profaz evresinde gerçekleşir.

Profaz 1

En uzun ve en kompleks aşamadır (90%).

Kromozom kondenzasyonu gerçekleşir.

Sinapsis meydana gelir:  Homolog kromozomlar karşılıklı gelerek tetrad oluşturur.

Tetrad 4 kromatid (kardeş ve kardeş olmayan kromatidler) yani 2 kromozomdan meydana gelir.

Profaz 1

· Leptoten

· Zigoten

· Pakiten

· Diploten

· Diyakinez
Mayoz sırasında oluşan rekombinasyon yüksek oranda korunmuş bir endonukleaz olan Spo11 tarafından mayotik profazın erken evresinde indüklenen çift iplik kırılmaları ile başlatılır.

Çift iplik kırılmaları komplemanter baz eşleşmesi ile homolog kromozomun içine uzanan tek iplikli bölgelerin oluşmasına yol açar.

· Krosing over (homolog kromozomlar arası karşılıklı parça alış-verişi) Kiyazma bölgelerinde kardeş olmayan kromatidler arasındaki parça alışverişidir. Pakiten evresinde krosing over gerçekleşir.

· Kiyazmata (kiyazma) krosing overin meydana geldiği bölgelerdir.

Sinaptonemal kompleks, zigoten evresinde oluşur, diploten evresinde kaybolur.

Ancak homolog kromozomlar kiyazmata bölgelerinden birbirlerine bağlı kalmaya devam ederler, her kromozom çifti bivalan kyazmata noktalarından homologları ile yan yana dört kromatid  yan yana (tetrad) olacak şekilde metafaz plağında dizilirler.

Mayoz 1’de kromozomların ayrışması- Kiyazmatanın ayrılması sonucu anafaz 1 başlar, kardeş kromatidler sentromerlerinden bağlı kalırken homolog kromozomlar birbirinden ayrılır. 

Sitokinezin hemen ardından kromozomlar yoğunluklarını kaybetmeden önce mayoz 2 başlar. Mayoz 2 mitozu andırır.

Hem mayoz hem mitoz DNA replikasyonu sonrası başladığı için her kromozom 2 kardeş kromatidden oluşur. Mayoz 1’de homolog kromozomlar eşleştikten sonra 2 yavru hücreye dağılır. Mayoz 2’de kardeş kromatidlerin ayrılması mitozu andırır. Mayoz bölünme sonucu 4 yavru haploid hücre oluşur. 

Mayoz Bölünmenin Genetik Sonuçları
1. Kromozom sayısı yarıya iner

2. Mayoz I ve II’de alellerin segregasyonu Mendelin 1. yasasına uygun olarak gerçekleşir 

3. Homolog kromozomların gametlerde rastgele biraraya gelmesiyle genetik materyalin yeniden düzenlenmesi Mendel’in 2. yasası bağımsız tertiplenmeye uygundur (223 seçenek vardır).

4. Kros over ile genetik materyalin tekrar karışması genetik çeşitliliği daha da arttırır.

Mendel’in I. yasası: ALELLERİN SEGREGASYONU
Bir genin alternatif formları olan alel çiftleri gametler oluşurken birbirinden ayrılırlar. Bu sırada alellerin gametlere dağılım şansı eşittir”.
Mendel’in II. Yasası: BAĞIMSIZ TERTİPLENME

Farklı gen çiftleri gametlere birbirlerinden bağımsız olarak dağılırlar

Bu yasanın istisnası:

İki gen aynı kromozom üzerinde ise gametlere dağılımları birbirlerinden bağımsız değildir. Bu iki gen ne kadar birbirine yakınsa bağımsızlık ilkesinin ihlali o kadar fazla olur.

İnsanda Mayozun Düzenlenmesi
Oogenez

İntrauterin 6-7. haftalarda oogonia sayısı mitozisle artarak 10.000’den 8. haftada 
600 000’e ulaşır. Oogonia sayısı gebeliğin 20. haftasında 6-7 milyona ulaşır. 

Mitoz intrauterin 7. ayda sonlanır. İntrauterin 5.ayda başlayan oogonial atrezideki artma ve 6. gebelik ayında folliküler atrezinin başlaması sonucu doğumda yalnızca 1-2 milyon üreme hücresi kalmaktadır. Puberte döneminde overlerde 300 000 civarı üreme hücresi kalır ve yalnızca 400-500 tane follikül reprodüktif yaşam döngüsü içinde ovulasyon şansı bulur.

İnsanda dişi bebekte mayoz anne karnında başlar, doğduğunda yumurta hücreleri mayoz bölünmenin diploten aşamasındadır. İnsanlarda oosit mayotik bölünmenin diploten aşamasında 40-50 yıl bekleyebilir. Bu diploten duraklama döneminde kromozomlar yoğunluğunu kaybeder. Transkripsiyonel olarak aktif olarak kalırlar. Bu transkripsiyonel aktivite sonucu oositler büyür, embriyo gelişiminin erken evrelerinde gereksinim duyulacak RNA ve protein gibi maddeleri stoklarlar. İnsanda diploten evresinde puberteye (ergenliğe) kadar bekleyen oositteki mayotik bölünme hormonal etkiyle mayoz 1’i tamamlayıp, asimetrik olarak bölünür. Küçük bir kutup hücresi (polar body) ve büyük hacmini koruyan bir oosit mg. Oosit daha sonra kromozom yoğunluğunu koruyarak mayoz 2’ye girer ve insan dahil çoğu omurgalıda oositler metafaz 2 aşamasında fertilizasyon gerçekleşene kadar bekletilirler. Eğer döllenme olmazsa her yumurtlama döneminde (ovulayon) döneminde metafaz 2 aşamasında yumurtalıktan atılan yumurta kaybolup gider. 

Döllenme ve Mayozun Tamamlanması
Ovulasyon dönemine metafaz 2 aşamasında yumurtalıktan atılan yumurta tuba uterinada ilerlerken bir sperm tarafından döllenirse, metafaz 2’den anafaz 2’ye geçiş indüklenir oosit mayozunun tamamlanmasına ve asimetrik 2. bölünmeyle 2. kutup cisminin oluşumuna yol açar. [Toplam 4 adet (3 kutup cisimciği-polar body ve 1 oosit = her biri n 23, kromozom sayısı)] hücre oluşur
Fertilizasyon gerçekleştiğinde oosit içine giren sperm çekirdeği yoğunluğunu kaybeder ve döllenmiş oosit (zigot) iki haploid nukleusa (dişi ve erkek pronukleus) sahip olur.

2 pronukleus yaklaşırken DNA’larını replike eder. Dişi erkek kromozomları ortak bir iğ üzerine dizilirler ve mitoz başlar. Mitozun ve sitokinezin tamamlanmasıyla her bir hücrenin diploid genoma sahip olduğu 2 hücreli embriyo oluşur.
Spermatogenez

· Erkekte intrauterin dönemde spermatogoniumlar mitoz bölünmeyle çoğalırlar.

· 8 haftalık bir embriyoda her bir seminifer tubülde ortalama 1.1 gonosit bulunurken, bu sayı gittikçe artar ve 22. haftada 3.5'e erişir. Doğumdan 7 yaşına kadar tetislerde çok büyük bir değişiklik olmaz
· 7-9 yaşından sonra ise gonositlerin mitotik aktiviteleri ve spermatogonium sayısı artar. 

· Puberteye kadar mayoz bölünmeye girmezler. 
Erkek üreme hücresi oluşumu için gerekli mayoz bölünme insanda pubertede oluşur. 2 simetrik bölünme sonucu 4 adet eşit büyüklükte spermatid ve onların ileri farklılaşması sonucu 4 adet olgun sperm (spermatozoon) hücresi (n, 23 kromozom sayısı) oluşur. 

