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ABSTRACT

Male germ cells have a unique morphology and function to facilitate fertilization. Sperm deoxyribonucleic
acid (DNA) is highly condensed to protect the paternal genome during transfer from male to oocyte. Sperm
cells undergo extensive epigenetic modifications during differentiation to become a mature spermatozoon.
Epigenetic modifications, including DNA methylation, histone modifications, and chromatin remodeling
are substantial regulators of spermatogenesis. DNA hypermethylation is associated with gene silencing.
Meanwhile, hypomethylation is associated with gene expression. In sperm cells, promoters of developmental
genes are highly hypomethylated. Proper DNA methylation is essential for embryo development. Histone
modifications are chemical modifications that change the DNA-binding capacity of histones and the acces-
sibility of regulatory factors to the DNA, thereby altering gene expression. Phosphorylation, methylation,
acetylation, and ubiquitination are primary modifications of lysine and serine residues on histone tails. In
addition to somatic histones, testis-specific histone variants are expressed, including histone H2B in mature
sperm. The replacement of histones with protamines is a crucial step in spermatogenesis. Histone hyper-
acetylation induces a loose chromatin structure and facilitates topoisomerase-induced DNA strand breaks.
As a result, histones are replaced with transition proteins. Next, the transition proteins are replaced with
protamines that induce compaction of sperm DNA. This review provides an overview of epigenetic changes
during spermatogenesis.
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OZET

Erkek germ hiicreleri, fertilizasyonu gerceklestirebilmek icin 6zgiin morfoloji ve isleve sahiptir. Sperm
deoksiriboniikleik asiti (DNA), erkekten oosite taginmasi sirasinda genomun korunmas: amaciyla yiiksek
derecede sikilastirilmigtir. Sperm hiicreleri, maturasyon i¢in farklilagirken yaygin epigenetik modifikasyon-
lara ugrarlar. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kromatin yeniden diizenlenmesi gibi epigenetik
modifikasyonlar spermatogenezin nemli diizenleyicileridir. DNA hipermetilasyonu gen susturulmasi ile
iligkili iken, DNA hipometilasyonu gen ifadesinin artist ile iligkilidir. Sperm hiicrelerinde gelisimsel gen-
lerin promotorlari ileri derecede hipometiledir. Uygun DNA metilasyonu embriyo gelisimi i¢in gereklidir.
Histon modifikasyonlari, histonlarin DNA’ya baglanma kapasitelerini ve diizenleyici faktorlerin DNA’ya
erigebilirligini degistirerek gen ifadesinin de degisimine neden olmaktadir. Fosforilasyon, metilasyon, aseti-
lasyon ve ubikinasyon histon kuyruklarinda yer alan lizin ve serin rezidiilerinin primer modifikasyonlaridir.
Mature spermde somatik hiicrelerde bulunan histonlarin yaninda testise 6zgii histon H2B gibi testise 6zgii
histon varyantlar1 da bulunmaktadir. Spermatogenezde histonlarin protaminlerle yer degistirmesi kritik ba-
samaktir. Histonlarin hiperasetilasyonu, kromatin yapisini gevseterek topoizomerazlarca indiiklenen DNA
zincir kiriklarina yol agar bdylece histonlarin gecis proteinleri ile yer degistirmesi kolaylastirilmaktadir.
Gegis proteinlerinin protaminlerle yer degistirmesi sperm DNA’sin1n sikica paketlenmesine yol agmaktadir.
Bu derleme spermatogenez sirasinda gerceklesen epigenetik degisimleri tanitmaktadir.

Anahtar sozciikler: DNA metilasyonu; epigenetik; histon modifikasyonu; kromatin yeniden diizenlenmesi;
spermatogenez.

Epigenetik, mitotik ve/veya mayotik olarak  Epigenetik mekanizmalar, organizmanin

kalitilabilen ancak DNA dizilerinde degisim
olmaksizin gen anlattmimi degistiren stabil
degisikliklerdir.!! Eski Yunanca’da, epi- 6n eki
iistiinde, iizerinde, otesinde anlamini tagimak-
tadir. Bundan dolay1 ad1 genetigin lizerinde ya
da otesinde anlamina gelmektedir.

yasami boyunca gelisimin farkli evrelerinde,
replikasyon ve gen ekspresyonu esnasinda
diizenleyici rolii olan ¢ok ¢esitli proteinlerin
DNA ile etkilesimini diizenlemektedir. Her
hiicre cesidi kendine 6zgii olan epigenetik
imzaya sahiptir. Bu imza canlmin gelisim
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Oykiisiinii ve ¢evresel etkilerini, hiicre ve organizmanin feto-
tipinde yansitir.[”

Epigenetik degisiklikler, DNA’nin paketlenmesinde gorev
yapan histon proteinleriyle DNA’nin bir dizi molekiiler modi-
fikasyonlarin1 kapsar. DNA, histon proteinlerinin g¢evresini
sararak niikleozom adi verilen kromatinin temel yapisal birimini
olusturur. DNA metilasyonu, histon ve kromatin modifikasyon-
lariyla gen ifadesini farkli zaman ve ¢evre kosullarinda kontrol
eder.”# Gelisim sirasinda germ hiicrelerinin epigenetik profili
degismektedir.>* Implantasyon sonrasi embriyo déneminde,
epiblasttaki pluritent hiicreler primordial germ hiicrelerinin
(PGC) gelisimini saglar. Kadinlarda PGC’leri mayoz I’in pro-
fazinda baskilanirken, erkeklerde mitotik duraksamaya girer.
Germ hiicrelerinin epigenetik profilleri mayozun farkli agama-
larinda degisime ugrar.”’

Bu derlemede spermatogenez sirasinda sperm DNA’s1 metilas-
yonu, sperm histon modifikasyonlar1 ve sperm kromatin modi-
fikasyonlar1 gbzden gecirilecektir.

1. Sperm DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, CpG adaciginda bulunan sitozin niikleo-
tidinin pirimidin halkasinin 5. karbonuna bir metil grubunun
eklenmesiyle meydana gelen biyokimyasal islemdir.® CpG
adaciklar1 yaklagik 500 bp uzunlugundaki genomik bolgeler
olup yiiksek siklikta CG diniikleotidlerini (CG/GC >%55)
bulundururlar.” Bu diziler memeli genlerinin yaklasik %40’ 1nin
promotor bolgesinde yer alir. Promotor bolgesinde yer alan ve
CpG adaciklarinda goriilen DNA metillenmesi transkripsiyon
transkripsiyon diizeyinde kalitilabilir susturmaya yol acar. CpG
adaciklarinda goriilen DNA metillenmesi, gen ifadesinin kont-
roliinde 6nemli rol oynamaktadir. Gen ifadesinin diizenlenme-
sinde, ozellikle genlerin promotor bolgelerindeki metillenme,
transkripsiyon faktorlerinin tanima bolgelerinde degisiklikler
meydana getirerek bu faktorlerin baglanmasini engellemektedir.
Bu sekilde gen ifadesinin baskilanmasinda rol oynamaktadir.'"!

DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi-
nin etkisiyle meydana gelir. DNA metil transferazdan biri
[bir DNMTI1, bir DNMT2, iic DNMT3 (DNMT3a/3b ve
DNMT3L)] S-adenozil metiyoninden bir metil grubunun sitozi-
ne transferini kataliz etmektedir."” DNMT1, DNA replikasyonu
sirasinda DNA metilasyon motifinin devamindan sorumludur ve
bakim metiltransferazi olarak adlandirilmaktadir. DNMT3’ler
metillenmemis sitozinlerin metilasyonuna de novo olarak ara-
cilik etmekte ve erken embriyonik gelisim doneminde genomik
DNA’y1 metillemektedir. DNMT2 nin rolii tam olarak ag¢iklana-
mamakla birlikte tRNA metiltransferazi olarak etki edebilecegi
Onerilmektedir.'™'?1 Kazanilan degisiklikler devamli ve kali-
cidir.*3 Hipometilasyon ve hipermetilasyon genomun farklt
bolgelerinde kendiliginden meydana gelebilir.!'

Son zamanlarda yapilan bir calismada insanin ve sempanzenin
sperm metilasyon haritalar1 belirlenmigtir. Bu caligmada geli-
simden sorumlu genlerin promotorlarini hipometile olduklarini
ve somatik hiicrelerin promotorlari ile karsilagtirildiginda daha
giiclii hipometilasyon gosterdikleri bildirilmistir. Ayrica sperm
genomundaki tekrar bolgelerinin yiiksek derecede metilasyon
gosterirken, transpozonlarin daha zayif metilasyon gosterdikleri
belirlenmisgtir.!'>!

2. Sperm Histon Modifikasyonu

Histonlar, okaryotik hiicrelerin ¢ekirdeginde yer alan ve
DNA’nin niiklezomlar halinde paketlenmesini saglayan, lizin ve
arjinince zengin olan bazik proteinlerdir. H2A, H2B, H3 ve H4
histon proteinleri niikleozomun ¢ekirdek boliimiinde yer almak-
tadirlar. Niikleozomlar, iki H3-H4 dimeri ve iki H2A-H2B
dimerinin birlesmesiyle olusan oktamerik yapidaki proteinleri
icerir ve birbirlerine H1 histonlariyla baglanirlar."® Histonlar,
basit kimyasal modifikasyonlarla DNA’nin baglanma ve diger
diizenleyici faktorlerin DNA ile etkilesebilme 6zelliklerini
degistirerek, gen aktivasyonunda da degisimine yol agmak-
tadirlar. Histon modifikasyonlar1 6zgiil enzimlere baglidir.!'”!
Histon modifikasyonlar1 asetilasyon, metilasyon, fosforilasfon
ve ubikinsyon ile gergeklestirilir. Genel olarak, histon H3 ve
H4’iin asetilasyonu agik kromatin yapisina, transkripsiyon fak-
torlerinin baglanmasini kolaylagtiran aktif transkripsiyona yol
agmaktadirlar."® Deasetilasyon ise transkripsiyonun inaktivas-
yonu ile iligkili olup ve genel olarak metilasyon ile korelasyon
gostermektedir. Genel olarak histon asetilasyonu transkripsiyo-
nun aktif oldugu bolgelerde goriiliirken, hipoasetile histonlar
ise inaktif okromatin ve heterokromatin bolgelerde yer alir.!'”)
Bir diger diizenleyici mekanizma da histon kuyruklarindaki
lizinin metilasyonudur. Histon kuyruklarindaki lizinin serine
degisimi gibi kimyasal degisimler metilasyon, asetilasyon ve
ubikinasyon ile gerceklestirilmektedir.?*?!" H3K9 ve H3K27
histonlar1 genellikle inaktivasyonla iligkilidir.?? Histonlarin
metilasyonu ise hem aktif hem de inaktif kromatin bolgelerinde
yer almaktadir. Histon H3’iin amino terminalindeki 9. lizinin
metilasyonu (H3-9K) DNA’nin sessizlestirmesine yol a¢makta
ve heterokromatik bolgelere yayilmaktadir. Diger yandan, his-
ton H3 proteinin 4. lizinin (H3-4K) metilasyonu aktivasyonla
iligkili olup agirlikl1 olarak aktif genlerin promotor bolgelerinde
yer almaktadir. Spermatogenez sirasinda histonlarin kuyrukla-
rimin metilasyonu H3-K4 ve H3-K9 metiltransferaz tarafindan
gergeklestirilmektedir.*

H3 ve H4 histon proteinlerinin kuyruklar: arasindaki modifikas-
yonlar etkilesime neden olmaktadir. Bunlarin bir boliimii histon
kodu olarak adlandirilan, aktif ve inaktif kromatin doniistimiinii
tersinir bir mekanizma ile diizenler.*

Premayotik PGC’ler ve spermatogonia, 6zgiin histon H3K9me3
modifikasyonu modelini gosterir.>?% Ancak, erkek germ hiicre-
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lerinde mayozun baglamasiyla bu modeller degisirler (Sekil 1).27
Histon modifikasyonu ve kompozisyonundaki degisiklikler
hatasiz mayoz ve sonrasinda gametlerin maturasyonunda
gereken kromatin modifikasyonlarinda onemli rol almakta-
dir" Hem kadin hem erkek gamet hiicreleri mayoz sonrast
gelisimsel degisikliklere ugrarlar. X kromozomu {iizerindeki
bazi histonlar histonlar H3K9me?2 isaretleyerek alikoymasina
ragmen haploid spermatidlerde global yeniden modellenme
diisiik orandadir.”?% Testiste, H2A, H2B, H3 ve H1’in var-
yantlar1 ifade edilmektedir. Standart histonlara nazaran, his-
ton varyantlarin stabiliteleri daha diisiiktiir.l* Testiste, testise
0zgii histon varyantlarinin yani sira somatik histon varyant-
lar1 da ifade edilmektedir. Mature spermde en fazla bulunan
histon varyanti testise 6zgili histon H2B’dir.*" Testise 6zgii
histon H2B agisindan zengin olan bolgeler iyon kanallar1 ve
spermatogenezde gorev alan genleri kapsarken, gelisimden
sorumlu genleri icermemektedir. Testise 0zgii HIT2 baglay1-
c1 histon varyanti spermatogenez sirasinda kromatin konden-
zasyonunda Onemli role sahiptir.*?! Belirli hiicre tiplerinde
bulunan histon varyantt H2AZ’nin ise perisentromerik hete-
rokromatin bolgelerinde yogunlastigr immunohistokimyasal
caligmalarda gosterilmistir.?*** H3K4me3’iin yogunlastigi
bolgeler spermatogenezle iligkili genler iken H3K4me?2
ise gelisimden sorumlu genlerinin zengin oldugu genlerde
bulunmaktadir. Histon H4iin hiperasetilasyonu haploid sper-
matidlerin histon protamin degisiminden sorumludur. HI1s1
baglayict histon varyanti (hitone-1-like protein in spermatids
1) uzayan spermatidlerde ifade edilir.*>*! Sonug olarak, his-
ton paketlenmesi spermatogenez icin hem evrimsel hem de
geligimsel bir igslemdir.*

Bu iki epigenetik diizenleyici mekanizma, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonu, gen ekspresyonunda birbiriyle siki sekil-
de iligkilidir. Gen ekspresyonunun basarili epigenetik kontrolii
siklikla her iki mekanizmanin igbirligi ve etkilesimine ihtiyag
duyar.™

3. Spermiyogenez Sirasinda Kromatin Modifikasyonu

Fertilizasyon, spermin digi iireme sistemi boyunca hareket
etmesini, zona pellusidaya baglanmasini ve oosit i¢ine penet-
rasyonu gibi bir¢ok olay1 gerektirmektedir.’”! Bu agamalarin
basarilabilmesi i¢in sperm hiicresinde histonlarin %90-95’inin
protaminlerle yer degistirmesini gerektiren carpici degisiklikleri
kapsayan diizenlenme meydana gelir.’®® Protaminler arjinince
zengin, ¢ekirdek icerisinde yer alan ve spermatogenezin ileri
evrelerinde sentezlenen kiiciik proteinlerdir.*”! Sperm kroma-
tinin protaminasyonu, sperm motilitesi i¢cin gereken niikleusun
sikistirilmasini kolaylagtirirken, sperm genomunu oksitlenmek-
ten ve disi tireme sistemi igerisindeki zararli molekiillerden de
korur. Protaminasyon sonrast DNA'nin ileri derece paketlen-
mesi transkripsiyonu engellemektedir. Protaminasyon, sperm
hiicrelerine 0zgii epigenetik diizenlenmedir.*® Fertilizasyon
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Sekil 1. Spermatogenez ve spermatogenezdeki epigenetik
degisiklikler

oncesinde mature spermin tasidif1 paternal haploid genom
protaminlerle sikica paketlenirken, metafaz 1I’de baskilanan
maternal genom histon proteinleri ile paketlenir. Fertilizasyon
sonrasinda protaminler hizlica histonlarla yer degistirmekte
ve oosit metafaz II’yi tamamlayarak polar body atilmaktadir.
Paternal kromatinde yer alan H3 ve H4 histonlar1 maternal kro-
matin ile karsilastirildiginda daha fazla asetillenmektedir.*04!

Sperm DNA’sinin paketlenmesini saglayan histon proteinlerinin
protaminerle degisim mekanizmasi hala tam olarak olmasa da
baz1 asamalar1 anlasilabilmis ¢ok basamakli islemdir. Erken
degisim olaylar1, spermatogenez sirasinda ifade edilen secilmis
histonlarin, histon varyantlar1 yer degistirmesini kapsamaktadir.
Mature spermde en fazla bulunan histon proteini testise 0zgii
histon 2B olup ekspresyonundaki benzersiz bir ozelligi nede-
niyle ilgi ¢ekicidir. Ilgi ¢ekici olmasinin nedeni 3’ ugta polia-
denilasyona ugramamasi ve sperm kromozomlarimin telomer
kisimlarinda lokalize olmasidir.*? Bazi histonlarin, varyantla-
riyla yer degistirmesinin sonucu olarak histonlarin asetilasyonu
artar. Asetilasyon, asetilaz ve deasetilazlarca diizenlenmektedir.
Histonlarin hiperasetilasyonu kromatin yapisinin gevseme-
sine yol a¢cmaktadir. Gevsek kromatin yapisi topoizomeraz
kaynakli zincir kiriklarimi uyararak histonlarin ayrilmasini
ve gecis proteinleri (Transition proteins: TP) ile yer degistir-
mesini kolaylastirmaktadir.*#4 Hiperasetilasyon histonlarin
protamin degisimi ile sonug¢lanan olaylar zincirini tetikler.*!
Gegcis proteinleri 1 ve 2 orta derecede bazik 6zellik gosteren
nonhiston proteinlerdir, spermatogenezin 12 ve 13. evrelerinde
bulunurlarken 14. evresinde ortamdan ayrilirlar.?® Bu proteinler
DNA’ya baglanarak, histonlarin ayrilmasii ve sonrasinda yer
alan protamin ile sikigtirma evresi i¢in kritik 6neme sahiptir.[*¢
TP’ler daha sonra tamamen protaminlerle yer degistirir. Insanda
yaklasik olarak esit oranda ifade edilen iki protamin (P1 ve P2)
bulunmaktadir. TP ve protamin eksprese eden genler onemli
Olglide ortiismektedir (Sekil 2).47" Ayn1 zamanda bu proteinler
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‘ Histon varyantlarinin asetilasyonun artmasi ‘

l

‘ Histonlarin hiperasetilayonu ‘

l

‘ Kromatinin gevsemesi ‘

J

‘ Gevseyen kromatinin topoizmerazlarca kesilmesi ‘

J

‘ Histon varyanlarinin gegig proteinleri (TP1 ve TP2) ile yer degistirmesi ‘

J

‘ Gegis proteinlerinin protaminlerle yer degistirmesi ‘

Sekil 2. Sperm kromatininde yer alan histonlarin protaminlerle
yer degistirmesi

benzersiz bir translasyonel diizenlenme mekanizmasina sahiptir.
481 Bu 6nemli translasyon sonrasi mekanizma, uygun kromatin
kondensasyonu igin gereken fosforilasyonu icermektedir.””!
Gegcis proteinlerinden birinin nakavt edildigi farelerde, diger
gecis proteini ile yetersiz de olsa protamin ile DNA paketlen-
me iglemi yapilabilmesine ragmen bu farelerin infertil oldugu
gozlenmigtir.* Histonlarm, protaminle degisimleri sonrasinda
parcalanmaktadirlar. Protaminlerin sperm kromatinine katil-
mast, DNA'nin daha siki paketlenmesini indiiklemektedir.
Boylece spermatozoanin sekil almasi ve transfer iglemi sirasin-
da genom icin giivenilir kogullar olusturulmasi saglanir. Oakes
ve ark.’lar1i®"! genom boyunca DNA metilasyonunun 6zellikle-
rinin spermiogenez sirasinda pakitenden sonra az degistigini
bildirmigtir. Fertil erkeklerde P1/P2 protaminlerinin orani bire
esittir. Protamin transkriplerinin yanlis islenmesi, subfertilite
ile iligkilendirilen immature P2 prekiirsorlerinin artmasina yol
agar.®>53 Subfertilite ayn1 zamanda P1/P2 oranlarinin bozulma-
styla iligkilidir.®®54 Yayinlanan ¢eligkili calismalar bulunmasina
ragmen protamin oranindaki sapmalar, azalan sperm sayisi ve
islevi, IVF’te diisiik embriyo kalitesi gibi ¢ok farkli fenotiple
iligkilendirilmigtir.4855561 Ayrica yapilan caligmalar, ejekiilatta
ortalama P1/P2 oraminin farkli donemlerde degistigi tespit
edilmigtir.’’8 Sonug¢ olarak, anormal protaminasyon anormal
semen parametrelerine sahip erkelerde yaygin olup normal
semen parametrelerine sahip ve fertil erkeklerde de az rastlan-
maktadir.”*% Bircok ¢aligma da histonlarin protaminlerle anor-
mal degisimini diisiik semen kalitesi ve bazi ¢aligmalar da aza-
lan IVF basarisi ve gebelik hizlariyla iligkilendirmigtir.>6-58.60611

Protamin diizeylerinin uygun olmasi kromatinin daha siki
paketlenmesine ve sonugta da sperm niikleusunun daha fazla
sikigtirilmasina neden olmaktadir. Memeli sperm kromatini {i¢
boliimden olugmaktadir. Bu boliimler protaminlere baglanan
DNA boliimii, histonlara baglanan DNA boliimii ve sperm
cekirdek matriksine baglanan DNA boliimiidiir.®* Protamin ile

DNA’nin paketlenme islemi, protaminler ve toroidal kromatin
yapilar1 arasinda disiilfit baglarinin olusturulmasiyla gergek-
lesmektedir.'® Her toroidal alt iinitede yaklasik 50 kb DNA
paketlenmektedir.®” Ward, yakin zamanda DNA’nin prota-
minlerle paketlenmesi ile ilgili olarak 6zgiin bir model ortaya
atmistir. Bu modele gore her toroid, DNA'nin bir halka bolgesi
ile baglayict bolge matriks baglantili bolgelere esittir.'®>%! Bu
model toroid sikistirilmasiyla ve toroidlerin istiflenmesiyle pro-
tamine bagli DNA'nin hasardan korunurken, linker (baglayict)
bolgelerin ve histona bagli DNA bolgelerinin endoniikleazlarin
olugturdugu DNA hasarina maruz kaldigini gstermektedir.[s¥

Diger yandan fertil erkeklerde DNA’nin yaklasik %5-10’nu,
infertil erkeklerde ise daha fazlasi histonlara bagh kalmaktadir.
166671 Sperm niikleusunda somatik hiicrelere benzer kromatin
bulunmasmin cocuklara farkli genetik bilginin iletilmesine
neden olabilecegi bildirilmistir. Son zamanlara kadar sperm
niikleusunda protaminlerle yer degistirmeyen histonlarin ne ise
yaradig1 bilinmemekteydi ve biiylik Olciide yetersiz protami-
nasyondan kaynaklandig: diisiiniilmekteydi. Yapilan iki ¢aligma
sperm genomu boyunca tutulan ve protaminlerle yer degistir-
meyen histonlarin lokalizasyonunu belirlemistir. Arpanahi ve
arkadaglar1 insan ve fare sperm kromatinini endoniikleazlarla
keserek endoniikleazlara duyarli bolgeleri belirlemiglerdir./®!
Endoniikleazlara duyarli bolgelerin, biiyiik Olciide histona
bagli bolgeler olduklarini ve promotorlari da iceren diizenleyici
genom bolgelerini barindirdiklarini bildirmiglerdir. Hammoud
ve ark.’lar!® ise farkli bir yontem kullanmiglardir. Histona
bagli kromatini, protamine bagli kromatinden ayirmak igin
micrococcal niikleaz sindirimi ve jel piirifikasyon yontemi
kullanmiglardir. Bu protein piirifikasyonunu, histona bagh ve
protamine bagli DNA’y1 tanimlamak i¢in mikroarray analizi ve
dizileme islemi takip etmistir. Bu calismada fertil ve normos-
permik erkelerin spermleri kullanilmig ve histonlarin geligim
icin gereken genlerin promotorlarinda yogunlasgtigi, miRNA ve
imprintinge ugrayan genlerde de kesintiye ugramadigin1 goster-
migtir. Bu ¢aligma, protaminlerin ise hi¢bir gen ailesinde yogun-
lagmadigin1 da gostermektedir. Sonug¢ olarak, bu iki ¢aligma
geriye kalan histonlarin embriyonun gelisiminde potansiyel bir
epigenetik roliiniin olabilecegini gostermektedir. Hammoud ve
arkadaglari, kalan histonlarin varyantlarinin epigenetik roliiniin
bir amaca yonelik olabilecegini bildirmektedirler. Gergekten,
sonrasinda yaptiklar1 caligmalar, embriyonik kok hiicrelerin
gelisimden sorumlu genlerin ve gelisimden sorumlu kritik gen-
lerde H3K4me3 ve H3K27me3’iin bivalent olarak damgalandi-
81 gostermislerdir. Bivalent isaretlenmis olan bu DNA bolgeleri
ayn1 zamanda metillenmistir ve genomun dengede kalmasini
saglayan bolgeler arasinda yer aldiklar1 bildirilmigtir.[¢%! Son
caligmalar kalan histonlarin spermin epigenetik konumunun
belirlenmesinde dnemli role sahip oldugunu, genomda rastgele
dagilmadigim ve 6zgiil histon modifikasyonlarinin genom akti-
vasyonu ve susturma islemini diizenleyecek sekilde oldugunu
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gostermektedir.[*71 Bu veriler sperm kromatinin, fertilizasyon
sonrasi transkripsiyonel diizenlemeyi etkileyebilecek epigenetik
ozellikleri kalitabilecegini gostermektedir.””!

Son yillarda erkek infertilitesiyle ilgili cok sayida genetik calis-
ma yapilmis olmasina ragmen hala infertilite olgularinin 6nemli
kisminin nedenleri agiklanamamaktadir. Yapilan calismalar
epigenetik faktorlerin spermatogenezde 6nemli rol aldigint gos-
termektedir. Bu faktorlerin ve etki mekanizmalariin tam olarak
anlagilmasi, erkek infertilitesinin nedenlerinin belirlenmesi ve
sonrasinda da bu mekanizmalarin nasil kontrol edilebileceginin
belirlenmesine katki saglayabilir.
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