GAMETOGENEZ

Erkek ve dişi germ hücrelerinden gametlerin oluşumuna gametogenez denir. Gametler mayoz bölünme sonucu oluşurlar.

· Dişide oogenez

· Erkekte spermatogenez olarak adlandırılır.

Mayoz bölünme

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

· Genetik çeşitlilik için gereklidir.

Genetik Çeşitlilik

· Mayoz bölünmede gerçekleşen kromozomların bağımsız tertiplenmesi

· Mayoz 1’de profaz evresinde gerçekleşen “crossing over”.

· Gametlerin randomize fertilizasyonu ile sağlanır

Fetal hayatın 6-7. haftasına kadar fetuslarda 2 cinsiyete ait, 2 set halinde Muller (dişi) ve Wolff (erkek) internal kanalları bulunur. 6-7. gebelik haftasında tüm fetuslar dişi görünümde olup, genital tüberkül, genital katlantı ve urogenital açıklığa sahiptirler.
OOGENEZ
Oogonial gelişim:

· Mitoz

· Mayoz

· Oogonial atreziden etkilenir.

İntrauterin 6-7. haftalarda oogonia sayısı mitozisle artarak 10.000’den 8. haftada 600 000’e ulaşır. Oogonia sayısı gebeliğin 20. haftasında maksimum düzeye, 6-7 milyona ulaşır. Mitoz intrauterin 7. ayda sonlanır. İntrauterin 5.ayda başlayan oogonial ve foliküler atrezi sonucu doğumda yalnızca 1-2 milyon üreme hücresi kalmaktadır. Puberte döneminde overlerde 
300 000 civarı folikül hücresi kalır ve yalnızca 400-500 tane follikül reprodüktif yaşam döngüsü içinde ovulasyon şansı bulur.

Oosit haline gelecek oogoniumların sitoplazmasında bol vitellus maddesi birikerek hacimce büyürler. Vitellus erken embriyo döneminde besin kaynağı olarak kullanılır. Gamet hücreleri dişide ovulasyondan hemen önceki döneme kadar 1. mayotik bölünmenin profazın diploten aşamasında kalmaktadırlar. Pubertede hormonların etkisiyle ovulasyon gerçekleşir. 
İnsanda diploten evresinde puberteye kadar bekleyen oositteki mayotik bölünme hormonal etkiyle mayoza kaldığı yerden devam eder. Primer oosit (2n) mayoz 1’i tamamlayıp, asimetrik olarak bölünür. Küçük bir kutup hücresi (n) ve büyük hacmini koruyan bir sekonder oosit (n) meydana gelir. Oosit daha sonra kromozom yoğunluğunu koruyarak mayoz 2’ye girer ve oosit metafaz 2 aşamasında, ovulasyonla overlerden atılır ve ancak fertilizasyon gerçekleşirse mayoz 2’yi tamamlar, sekonder kutup hücresi ve ovum (n) oluşur.

Oosit mayozu sürecinde MPF aktivitesi: Diplotende bekleyen oositin hormonal uyarımı MPF’yi aktifleyerek metafaz 1’e ilerlemeyi sağlar. MPF aktivitesi, metafaz 1’den anafaz 1’e geçerken sadece kısmen azalır ve oosit M evresinde kalır. Mayoz 1’in tamamlanmasını takiben MPF aktivitesi tekrar yükselir ve metafaz 2 duraklaması süresince yüksek kalır.

MPF aktivitesinin Mos protein kinaz tarafından korunması: Mos protein kinaz hem siklin B’nin sentezini uyararak hem de siklin B’nin anafaza ilerleten kompleks tarafından yıkılmasını engelleyerek MPF aktivitesini korur. Mos etkisini MEK, ERK, ve Rsk protein kinazlar aracılığı ile gösterir.

Metafaz 2’deki bir oositin sitoplazması 2 hücreli embriyonun 1 hücresine mikroenjeksiyonla aktarıldığında, oosit sitoplazması enjekte edilen hücrenin metafazda durdurulduğu ve enjekte edilmeyen hücrenin bölünmeye devam ettiği gözlemlendi, bu faktör sitostatik faktör olarak adlandırıldı.

Döllenme ve Mayozun Tamamlanması: Döllenme metafaz 2’den anafaz 2’ye geçişi indükleyerek oosit mayozunun tamamlanmasına ve 2. kutup cisimciğinin oluşumuna yol açar. 
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 testislerde çok fazla değişiklik olmaz. 7-9 yaşından sonra ise gonositlerin mitotik aktiviteleri ile spermatogonium sayısı artar. Erkekte, puberteye kadar mayoz bölünme gerçekleşmez. Pubertede hormonların etkisiyle, differansiyasyona gidecek olan spermatogoniumlar, spermatogonium B’ler olup,  primer spermatosite (2n) differansiye olur ve 1. mayoz sonunda, eşit büyüklükte, sitoplazmik köprüyle birbirine bağlı, 2 adet sekonder spermatosit oluşur (n) ve ardından 2. mayoz gerçekleşir. 1. ve 2. mayoz sonucunda yuvarlak şekilli, sitoplazmik köprüyle birbirine bağlı 4 adet spermatid (n) meydana gelir. Bu aşamadan sonra yuvarlak spermatidler (round spermatid), olgun spermatozoa oluşturmak üzere ileri differansiyasyon (farklılaşma) aşamasına geçer.
Sperm hücrelerinin kromatini, oosit hücrelerinden ve soma hücrelerinden farklı olarak paketlenir. İleri farklılaşma aşamasında sperm kromatin yapısındaki histon proteinlerinin yaklaşık %85’i aşamalı olarak protamin proteinleri ile yer değiştirir.
Protaminlerin sahip olduğu pozitif yüklü arjinin rezidülleri DNA’nın negatif fosfodiester iskeletini nötralize eder. Bu nötralizasyon protaminlerle beraber DNA’ya toroid yapısını kazandırmasında rol oynar. Bu yapı yarı-kristal durumdadır ve nükleaz aktivitesine karşı dirençlidir. Memeli protaminleri ayrıca içerdiği sistein aminoasitleriyle moleküller arası disülfid çapraz bağları oluşturarak sperm kromatinin kararlılığını yükseltir. Bu yapı o kadar kararlı hale gelir ki hücre-dışı koşullarda redükleyici ajanlar olmayınca dekondanse olamaz 

Protaminlerin  bilinen fonksiyonları:

· Paternal genomu daha kompakt bir şekilde kondense etmek ve hidrodinamik bir nükleus sağlamak. 

· Spermatazoa tarafından taşınılan paternal genetik materyalin iç ve dış ortamdaki nükleazların ve mutajenlerin etkisinden korumak.

· Bunlara ek olarak protaminlerin spermiogenez sırasındaki bir kontrol noktasının parçası olabileceği ve fertilize olmuş ovumda da rolü olabileceği düşünülmektedir. 

İleri farklılaşma aşamasında: 

· Histonların % 85’inin protaminlerle yer değiştirmesi aşamalı olarak gerçekleşir, önce histonlar geçiş proteinleriyle daha sonra geçiş proteinleri, protaminlerle yer değiştirir. %15 histon nukleozom korunda kalır.

· Sitoplazma fazlalığı sitoplazmik artık olarak atılır

· Golgi akrozomu oluşturmak üzere sperm baş kısmında nukleus ve sperm membranı arasında lokalize olur
· Aksonem oluşumu gerçekleşir. Kuyruk kısmı aksonem denilen, diğer siliyalar gibi mikrotubül yapısında bir organeldir. Spermin hareketini sağlar.
FERTİLİZASYON

Fertilizasyonun asıl işlevi, iki bireyden gelen haploid kromozom takımlarını tek bir diploid hücrede, yani zigotta, birleştirmektir.

· Memelilerin dişi üreme yolundaki salgılar, sperm hücrelerinin yüzeyindeki belirli molekülleri değiştirerek spermin hareketliliğini arttırır.

· Dişi üreme yolunda spermin fonksiyonunun bu şekilde arttırılmasına kapasitasyon denir. İnsanda kapasitasyon yaklaşık altı saatte gerçekleşir.

Kapasitasyon sırasında 

*Sperm hiperaktivitesine 

*Akrozom reaksiyonunun gelişmesine

*Oosit ile füzyonun gerçekleşmesine  ortam sağlanılır.

· Bu olayların hepsi protein kinazlar tarafından belirli proteinlerin fosforilizasyonu sayesinde meydana gelir. 

· Kapasitasyonun olabilmesi için ortamda serum albumini, kalsiyum, bikarbonat, glikoz ve enerji kaynakları bulunmalıdır. 

· Kapasitasyonda sperm plazma membranının lipid ve glikoprotein yapısı değişir, sperm metobolizması ve motilitesi artar.

Fertilizasyonda

· Korona radiyatanın penetrasyonu

· Zona pellusidaya tutunma

· Akrozom reaksiyonu ve zonanın penetrasyonu

· Plazma membranına bağlanma ve füzyon

· Polisperminin önlenmesi

· Oositin aktivasyonu

· Sperm nukleusunun dekondensasyon

· Oositin mayozunu tamamlaması

· Erkek ve dişi pronukleusu oluşumu ve füzyonu gerçekleşir.

İnsanda sekonder oosit follikül hücresi ile çevrilidir. Gerekli kapasiteye sahip bir sperm hücresi yumurtanın hücre dışı matriksi olan zona pellusidaya ulaşmadan önce follikül hücrelerinin oluşturduğu bu tabakadan salgıladığı hyalorunidaz enzimi aracılığı ile geçer.

Zona pellusida üç boyutlu bir ağ içerisinde birbirine enine bağlanmış filamentleri meydana getiren üç farklı glikoproteinden oluşmuştur (ZP1, ZP2, ZP3).

Zona Pellusida  glikoproteinlerinden ZP3, aynı zamanda spermin baş kısmının yüzeyinde bulunan tamamlayıcı moleküle bağlanarak sperm reseptörü gibi işlem görür.

Sperm başının reseptöre bağlanması Ca²+ sperm sitozolüne girmesini indükler. Sitozolik Ca²+ artması akrozom reaksiyonunu tetikler.

Akrozom içeriğinin ekzositoz yoluyla salgılanmasına akrozom reaksiyonu denir.

· Akrozomdan salınan protein sindirici enzimler ve hidrolazlar sperm hücresinin zona pellusida içine girmesine ve oositin plazma membranına ulaşmasını sağlar. 

· Sperm zarında bulunan ve oosit zarına bağlanan kaynaşan proteinler açığa çıkar.

Sperm hücresinin oosit zarına bağlanması, oosit zarının depolarizasyonunu tetikler.

· Oosit içinde sitozolik Ca²+ konsantrasyonu artar. 

· Sitozolik Ca ²+ konsantrasyonunun artması kortikal reaksiyonu indükler.

· Oositin korteksinde bulunan granüller içeriklerini ekzositoz yoluyla hücrenin dışına salgılarlar.

· Kortikal granüllerden salınan enzimler zona pellusidanın değişmesini, sertleşmesini, polispermiye karşı engelleyici görev görmesini sağlarlar. Buna kortikal reaksiyon denir. Kortikal reaksiyon sonucunda zonada ZP2’nin proteolitik klivajı gerçekleşip, ZP3’ün karbonhidrat grubu uzaklaştırılarak yapısı değiştirilip, başka spermlerin zonayı geçmesi engellenir.

· Oositteki mikrovilluslar spermi oosit içine alırlar.

Spermin zigota katkısı yalnızca DNA değildir.

Sperm insan yumurta hücresinde bulunmayan sentriolü yumurtaya taşır.

Yumurtaya çekirdeği, kuyruğu ile birlikte spermin sentriyolü de girer. Etrafında sentrozom oluşur. Sentrozom replikasyonu gerçekleşir. Zigotta ilk mitotik iğ ipliklerinin oluşumunu düzenler. Spermin oosit içine girmesiyle, sekonder oosit 2. mayoz bölünmeyi tamamlar (2. polar cisim oluşur). Erkek pronukleusu oluşur, genişler. Dişi pronukleusu oluşur. Pronukleus membranlarının gözenek yapıları genişler. Her bir pronukleus içinde maternal ve paternal kromozomlar S sentez fazı geçirip DNA içeriği iki katına çıkar. DNA replikasyonundan sonra erkek ve dişi pronukleusları birleşir. Kromozomlar kondanse hale gelir. Metafaz plağında erkek ve dişiden gelen kromozomlar sıralanır. 46 kromozomlu (2n) zigot oluşturmak üzere ilk mitoz bölünme gerçekleşir







