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The role of epigenetics in spermatogenesis
Epigenetiğin spermatogenezdeki rolü
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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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ÖZET
Erkek germ hücreleri, fertilizasyonu gerçekleştirebilmek için özgün morfoloji ve işleve sahiptir. Sperm 
deoksiribonükleik asiti (DNA), erkekten oosite taşınması sırasında genomun korunması amacıyla yüksek 
derecede sıkılaştırılmıştır. Sperm hücreleri, maturasyon için farklılaşırken yaygın epigenetik modifikasyon-
lara uğrarlar. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve kromatin yeniden düzenlenmesi gibi epigenetik 
modifikasyonlar spermatogenezin önemli düzenleyicileridir. DNA hipermetilasyonu gen susturulması ile 
ilişkili iken, DNA hipometilasyonu gen ifadesinin artışı ile ilişkilidir. Sperm hücrelerinde gelişimsel gen-
lerin promotorları ileri derecede hipometiledir. Uygun DNA metilasyonu embriyo gelişimi için gereklidir. 
Histon modifikasyonları, histonların DNA’ya bağlanma kapasitelerini ve düzenleyici faktörlerin DNA’ya 
erişebilirliğini değiştirerek gen ifadesinin de değişimine neden olmaktadır. Fosforilasyon, metilasyon, aseti-
lasyon ve ubikinasyon histon kuyruklarında yer alan lizin ve serin rezidülerinin primer modifikasyonlarıdır. 
Mature spermde somatik hücrelerde bulunan histonların yanında testise özgü histon H2B gibi testise özgü 
histon varyantları da bulunmaktadır. Spermatogenezde histonların protaminlerle yer değiştirmesi kritik ba-
samaktır. Histonların hiperasetilasyonu, kromatin yapısını gevşeterek topoizomerazlarca indüklenen DNA 
zincir kırıklarına yol açar böylece histonların geçiş proteinleri ile yer değiştirmesi kolaylaştırılmaktadır. 
Geçiş proteinlerinin protaminlerle yer değiştirmesi sperm DNA’sının sıkıca paketlenmesine yol açmaktadır. 
Bu derleme spermatogenez sırasında gerçekleşen epigenetik değişimleri tanıtmaktadır.

Anahtar sözcükler: DNA metilasyonu; epigenetik; histon modifikasyonu; kromatin yeniden düzenlenmesi; 
spermatogenez.

Epigenetik, mitotik ve/veya mayotik olarak 
kalıtılabilen ancak DNA dizilerinde değişim 
olmaksızın gen anlatımını değiştiren stabil 
değişikliklerdir.[1] Eski Yunanca’da, epi- ön eki 
üstünde, üzerinde, ötesinde anlamını taşımak-
tadır. Bundan dolayı adı genetiğin üzerinde ya 
da ötesinde anlamına gelmektedir.

Epigenetik mekanizmalar, organizmanın 
yaşamı boyunca gelişimin farklı evrelerinde, 
replikasyon ve gen ekspresyonu esnasında 
düzenleyici rolü olan çok çeşitli proteinlerin 
DNA ile etkileşimini düzenlemektedir. Her 
hücre çeşidi kendine özgü olan epigenetik 
imzaya sahiptir. Bu imza canlının gelişim 



öyküsünü ve çevresel etkilerini, hücre ve organizmanın feto-
tipinde yansıtır.[2]

Epigenetik değişiklikler, DNA’nın paketlenmesinde görev 
yapan histon proteinleriyle DNA’nın bir dizi moleküler modi-
fikasyonlarını kapsar. DNA, histon proteinlerinin çevresini 
sararak nükleozom adı verilen kromatinin temel yapısal birimini 
oluşturur. DNA metilasyonu, histon ve kromatin modifikasyon-
larıyla gen ifadesini farklı zaman ve çevre koşullarında kontrol 
eder.[3,4] Gelişim sırasında germ hücrelerinin epigenetik profili 
değişmektedir.[5,6] İmplantasyon sonrası embriyo döneminde, 
epiblasttaki pluritent hücreler primordial germ hücrelerinin 
(PGC) gelişimini sağlar. Kadınlarda PGC’leri mayoz I’in pro-
fazında baskılanırken, erkeklerde mitotik duraksamaya girer. 
Germ hücrelerinin epigenetik profilleri mayozun farklı aşama-
larında değişime uğrar.[7] 

Bu derlemede spermatogenez sırasında sperm DNA’sı metilas-
yonu, sperm histon modifikasyonları ve sperm kromatin modi-
fikasyonları gözden geçirilecektir.

1. Sperm DNA Metilasyonu
DNA metilasyonu, CpG adacığında bulunan sitozin nükleo-
tidinin pirimidin halkasının 5. karbonuna bir metil grubunun 
eklenmesiyle meydana gelen biyokimyasal işlemdir.[8] CpG 
adacıkları yaklaşık 500 bp uzunluğundaki genomik bölgeler 
olup yüksek sıklıkta CG dinükleotidlerini (CG/GC >%55) 
bulundururlar.[9] Bu diziler memeli genlerinin yaklaşık %40’ının 
promotor bölgesinde yer alır. Promotor bölgesinde yer alan ve 
CpG adacıklarında görülen DNA metillenmesi transkripsiyon 
transkripsiyon düzeyinde kalıtılabilir susturmaya yol açar. CpG 
adacıklarında görülen DNA metillenmesi, gen ifadesinin kont-
rolünde önemli rol oynamaktadır. Gen ifadesinin düzenlenme-
sinde, özellikle genlerin promotor bölgelerindeki metillenme, 
transkripsiyon faktörlerinin tanıma bölgelerinde değişiklikler 
meydana getirerek bu faktörlerin bağlanmasını engellemektedir. 
Bu şekilde gen ifadesinin baskılanmasında rol oynamaktadır.[10]

DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi-
nin etkisiyle meydana gelir. DNA metil transferazdan biri 
[bir DNMT1, bir DNMT2, üç DNMT3 (DNMT3a/3b ve 
DNMT3L)] S-adenozil metiyoninden bir metil grubunun sitozi-
ne transferini kataliz etmektedir.[10] DNMT1, DNA replikasyonu 
sırasında DNA metilasyon motifinin devamından sorumludur ve 
bakım metiltransferazı olarak adlandırılmaktadır. DNMT3’ler 
metillenmemiş sitozinlerin metilasyonuna de novo olarak ara-
cılık etmekte ve erken embriyonik gelişim döneminde genomik 
DNA’yı metillemektedir. DNMT2’nin rolü tam olarak açıklana-
mamakla birlikte tRNA metiltransferazı olarak etki edebileceği 
önerilmektedir.[10-12] Kazanılan değişiklikler devamlı ve kalı-
cıdır.[4,13] Hipometilasyon ve hipermetilasyon genomun farklı 
bölgelerinde kendiliğinden meydana gelebilir.[14]

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada insanın ve şempanzenin 
sperm metilasyon haritaları belirlenmiştir. Bu çalışmada geli-
şimden sorumlu genlerin promotorlarını hipometile olduklarını 
ve somatik hücrelerin promotorları ile karşılaştırıldığında daha 
güçlü hipometilasyon gösterdikleri bildirilmiştir. Ayrıca sperm 
genomundaki tekrar bölgelerinin yüksek derecede metilasyon 
gösterirken, transpozonların daha zayıf metilasyon gösterdikleri 
belirlenmiştir.[15]

2. Sperm Histon Modifikasyonu
Histonlar, ökaryotik hücrelerin çekirdeğinde yer alan ve 
DNA’nın nüklezomlar halinde paketlenmesini sağlayan, lizin ve 
arjinince zengin olan bazik proteinlerdir. H2A, H2B, H3 ve H4 
histon proteinleri nükleozomun çekirdek bölümünde yer almak-
tadırlar. Nükleozomlar, iki H3-H4 dimeri ve iki H2A-H2B 
dimerinin birleşmesiyle oluşan oktamerik yapıdaki proteinleri 
içerir ve birbirlerine H1 histonlarıyla bağlanırlar.[16] Histonlar, 
basit kimyasal modifikasyonlarla DNA’nın bağlanma ve diğer 
düzenleyici faktörlerin DNA ile etkileşebilme özelliklerini 
değiştirerek, gen aktivasyonunda da değişimine yol açmak-
tadırlar. Histon modifikasyonları özgül enzimlere bağlıdır.[17] 
Histon modifikasyonları asetilasyon, metilasyon, fosforilasfon 
ve ubikinsyon ile gerçekleştirilir. Genel olarak, histon H3 ve 
H4’ün asetilasyonu açık kromatin yapısına, transkripsiyon fak-
törlerinin bağlanmasını kolaylaştıran aktif transkripsiyona yol 
açmaktadırlar.[18] Deasetilasyon ise transkripsiyonun inaktivas-
yonu ile ilişkili olup ve genel olarak metilasyon ile korelasyon 
göstermektedir. Genel olarak histon asetilasyonu transkripsiyo-
nun aktif olduğu bölgelerde görülürken, hipoasetile histonlar 
ise inaktif ökromatin ve heterokromatin bölgelerde yer alır.[19] 
Bir diğer düzenleyici mekanizma da histon kuyruklarındaki 
lizinin metilasyonudur. Histon kuyruklarındaki lizinin serine 
değişimi gibi kimyasal değişimler metilasyon, asetilasyon ve 
ubikinasyon ile gerçekleştirilmektedir.[20,21] H3K9 ve H3K27 
histonları genellikle inaktivasyonla ilişkilidir.[22] Histonların 
metilasyonu ise hem aktif hem de inaktif kromatin bölgelerinde 
yer almaktadır. Histon H3’ün amino terminalindeki 9. lizinin 
metilasyonu (H3-9K) DNA’nın sessizleştirmesine yol açmakta 
ve heterokromatik bölgelere yayılmaktadır. Diğer yandan, his-
ton H3 proteinin 4. lizinin (H3-4K) metilasyonu aktivasyonla 
ilişkili olup ağırlıklı olarak aktif genlerin promotor bölgelerinde 
yer almaktadır. Spermatogenez sırasında histonların kuyrukla-
rının metilasyonu H3-K4 ve H3-K9 metiltransferaz tarafından 
gerçekleştirilmektedir.[23]

H3 ve H4 histon proteinlerinin kuyrukları arasındaki modifikas-
yonlar etkileşime neden olmaktadır. Bunların bir bölümü histon 
kodu olarak adlandırılan, aktif ve inaktif kromatin dönüşümünü 
tersinir bir mekanizma ile düzenler.[24]

Premayotik PGC’ler ve spermatogonia, özgün histon H3K9me3 
modifikasyonu modelini gösterir.[25,26] Ancak, erkek germ hücre-

182
Turkish Journal of Urology 2013; 39(3): 181-7

doi:10.5152/tud.2013.037



lerinde mayozun başlamasıyla bu modeller değişirler (Şekil 1).[27] 
Histon modifikasyonu ve kompozisyonundaki değişiklikler 
hatasız mayoz ve sonrasında gametlerin maturasyonunda 
gereken kromatin modifikasyonlarında önemli rol almakta-
dır.[6] Hem kadın hem erkek gamet hücreleri mayoz sonrası 
gelişimsel değişikliklere uğrarlar. X kromozomu üzerindeki 
bazı histonlar histonlar H3K9me2 işaretleyerek alıkoymasına 
rağmen haploid spermatidlerde global yeniden modellenme 
düşük orandadır.[28,29] Testiste, H2A, H2B, H3 ve H1’in var-
yantları ifade edilmektedir. Standart histonlara nazaran, his-
ton varyantların stabiliteleri daha düşüktür.[30] Testiste, testise 
özgü histon varyantlarının yanı sıra somatik histon varyant-
ları da ifade edilmektedir. Mature spermde en fazla bulunan 
histon varyantı testise özgü histon H2B’dir.[31] Testise özgü 
histon H2B açısından zengin olan bölgeler iyon kanalları ve 
spermatogenezde görev alan genleri kapsarken, gelişimden 
sorumlu genleri içermemektedir. Testise özgü H1T2 bağlayı-
cı histon varyantı spermatogenez sırasında kromatin konden-
zasyonunda önemli role sahiptir.[32] Belirli hücre tiplerinde 
bulunan histon varyantı H2AZ’nin ise perisentromerik hete-
rokromatin bölgelerinde yoğunlaştığı immunohistokimyasal 
çalışmalarda gösterilmiştir.[33,34] H3K4me3’ün yoğunlaştığı 
bölgeler spermatogenezle ilişkili genler iken H3K4me2 
ise gelişimden sorumlu genlerinin zengin olduğu genlerde 
bulunmaktadır. Histon H4’ün hiperasetilasyonu haploid sper-
matidlerin histon protamin değişiminden sorumludur. HI1s1 
bağlayıcı histon varyantı (hitone-1-like protein in spermatids 
1) uzayan spermatidlerde ifade edilir.[35,36] Sonuç olarak, his-
ton paketlenmesi spermatogenez için hem evrimsel hem de 
gelişimsel bir işlemdir.[33]

Bu iki epigenetik düzenleyici mekanizma, DNA metilasyonu ve 
histon modifikasyonu, gen ekspresyonunda birbiriyle sıkı şekil-
de ilişkilidir. Gen ekspresyonunun başarılı epigenetik kontrolü 
sıklıkla her iki mekanizmanın işbirliği ve etkileşimine ihtiyaç 
duyar.[1]

3. Spermiyogenez Sırasında Kromatin Modifikasyonu
Fertilizasyon, spermin dişi üreme sistemi boyunca hareket 
etmesini, zona pellusidaya bağlanmasını ve oosit içine penet-
rasyonu gibi birçok olayı gerektirmektedir.[37] Bu aşamaların 
başarılabilmesi için sperm hücresinde histonların %90-95’inin 
protaminlerle yer değiştirmesini gerektiren çarpıcı değişiklikleri 
kapsayan düzenlenme meydana gelir.[38] Protaminler arjinince 
zengin, çekirdek içerisinde yer alan ve spermatogenezin ileri 
evrelerinde sentezlenen küçük proteinlerdir.[39] Sperm kroma-
tinin protaminasyonu, sperm motilitesi için gereken nükleusun 
sıkıştırılmasını kolaylaştırırken, sperm genomunu oksitlenmek-
ten ve dişi üreme sistemi içerisindeki zararlı moleküllerden de 
korur. Protaminasyon sonrası DNA’nın ileri derece paketlen-
mesi transkripsiyonu engellemektedir. Protaminasyon, sperm 
hücrelerine özgü epigenetik düzenlenmedir.[38] Fertilizasyon 

öncesinde mature spermin taşıdığı paternal haploid genom 
protaminlerle sıkıca paketlenirken, metafaz II’de baskılanan 
maternal genom histon proteinleri ile paketlenir. Fertilizasyon 
sonrasında protaminler hızlıca histonlarla yer değiştirmekte 
ve oosit metafaz II’yi tamamlayarak polar body atılmaktadır. 
Paternal kromatinde yer alan H3 ve H4 histonları maternal kro-
matin ile karşılaştırıldığında daha fazla asetillenmektedir.[40,41]

Sperm DNA’sının paketlenmesini sağlayan histon proteinlerinin 
protaminerle değişim mekanizması hala tam olarak olmasa da 
bazı aşamaları anlaşılabilmiş çok basamaklı işlemdir. Erken 
değişim olayları, spermatogenez sırasında ifade edilen seçilmiş 
histonların, histon varyantları yer değiştirmesini kapsamaktadır. 
Mature spermde en fazla bulunan histon proteini testise özgü 
histon 2B olup ekspresyonundaki benzersiz bir özelliği nede-
niyle ilgi çekicidir. İlgi çekici olmasının nedeni 3’ uçta polia-
denilasyona uğramaması ve sperm kromozomlarının telomer 
kısımlarında lokalize olmasıdır.[42] Bazı histonların, varyantla-
rıyla yer değiştirmesinin sonucu olarak histonların asetilasyonu 
artar. Asetilasyon, asetilaz ve deasetilazlarca düzenlenmektedir. 
Histonların hiperasetilasyonu kromatin yapısının gevşeme-
sine yol açmaktadır. Gevşek kromatin yapısı topoizomeraz 
kaynaklı zincir kırıklarını uyararak histonların ayrılmasını 
ve geçiş proteinleri (Transition proteins: TP) ile yer değiştir-
mesini kolaylaştırmaktadır.[43,44] Hiperasetilasyon histonların 
protamin değişimi ile sonuçlanan olaylar zincirini tetikler.[45] 
Geçiş proteinleri 1 ve 2 orta derecede bazik özellik gösteren 
nonhiston proteinlerdir, spermatogenezin 12 ve 13. evrelerinde 
bulunurlarken 14. evresinde ortamdan ayrılırlar.[30] Bu proteinler 
DNA’ya bağlanarak, histonların ayrılmasını ve sonrasında yer 
alan protamin ile sıkıştırma evresi için kritik öneme sahiptir.[46] 
TP’ler daha sonra tamamen protaminlerle yer değiştirir. İnsanda 
yaklaşık olarak eşit oranda ifade edilen iki protamin (P1 ve P2) 
bulunmaktadır. TP ve protamin eksprese eden genler önemli 
ölçüde örtüşmektedir (Şekil 2).[47] Aynı zamanda bu proteinler 
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Şekil 1. Spermatogenez ve spermatogenezdeki epigenetik 
değişiklikler

Spermatogonyum Primer Spermatosit
MİTOZ

MAYOZ I
MAYOZ II

Spermatogenez

Olgun Sperm Hücresi

Olgun Sperm Hücresi

Olgun Sperm Hücresi

Olgun Sperm Hücresi

Sekonder
Spermatosit

Spermatid

Sekonder
Spermatosit

Spermatid
DNMTI

DNMTA2
DNMT3b

H3K9me1/2
H3K9me3

H3K27me3

H3ac/H4ac

Histonlar Protaminler ve histonlarTP'ler ve
histonlar

Testise özgü DNMTI

Profaz I
ZigotenLeptoten Pakiten Diploten Diakinez



benzersiz bir translasyonel düzenlenme mekanizmasına sahiptir.
[48] Bu önemli translasyon sonrası mekanizma, uygun kromatin 
kondensasyonu için gereken fosforilasyonu içermektedir.[49] 

Geçiş proteinlerinden birinin nakavt edildiği farelerde, diğer 
geçiş proteini ile yetersiz de olsa protamin ile DNA paketlen-
me işlemi yapılabilmesine rağmen bu farelerin infertil olduğu 
gözlenmiştir.[50] Histonların, protaminle değişimleri sonrasında 
parçalanmaktadırlar. Protaminlerin sperm kromatinine katıl-
ması, DNA’nın daha sıkı paketlenmesini indüklemektedir. 
Böylece spermatozoanın şekil alması ve transfer işlemi sırasın-
da genom için güvenilir koşullar oluşturulması sağlanır. Oakes 
ve ark.’ları[51] genom boyunca DNA metilasyonunun özellikle-
rinin spermiogenez sırasında pakitenden sonra az değiştiğini 
bildirmiştir. Fertil erkeklerde P1/P2 protaminlerinin oranı bire 
eşittir. Protamin transkriplerinin yanlış işlenmesi, subfertilite 
ile ilişkilendirilen immature P2 prekürsorlerinin artmasına yol 
açar.[52,53] Subfertilite aynı zamanda P1/P2 oranlarının bozulma-
sıyla ilişkilidir.[38,54] Yayınlanan çelişkili çalışmalar bulunmasına 
rağmen protamin oranındaki sapmalar, azalan sperm sayısı ve 
işlevi, IVF’te düşük embriyo kalitesi gibi çok farklı fenotiple 
ilişkilendirilmiştir.[48,55,56] Ayrıca yapılan çalışmalar, ejekülatta 
ortalama P1/P2 oranının farklı dönemlerde değiştiği tespit 
edilmiştir.[57,58] Sonuç olarak, anormal protaminasyon anormal 
semen parametrelerine sahip erkelerde yaygın olup normal 
semen parametrelerine sahip ve fertil erkeklerde de az rastlan-
maktadır.[53,59] Birçok çalışma da histonların protaminlerle anor-
mal değişimini düşük semen kalitesi ve bazı çalışmalar da aza-
lan IVF başarısı ve gebelik hızlarıyla ilişkilendirmiştir.[56,58,60,61]

Protamin düzeylerinin uygun olması kromatinin daha sıkı 
paketlenmesine ve sonuçta da sperm nükleusunun daha fazla 
sıkıştırılmasına neden olmaktadır. Memeli sperm kromatini üç 
bölümden oluşmaktadır. Bu bölümler protaminlere bağlanan 
DNA bölümü, histonlara bağlanan DNA bölümü ve sperm 
çekirdek matriksine bağlanan DNA bölümüdür.[62] Protamin ile 

DNA’nın paketlenme işlemi, protaminler ve toroidal kromatin 
yapıları arasında disülfit bağlarının oluşturulmasıyla gerçek-
leşmektedir.[63] Her toroidal alt ünitede yaklaşık 50 kb DNA 
paketlenmektedir.[39] Ward, yakın zamanda DNA’nın prota-
minlerle paketlenmesi ile ilgili olarak özgün bir model ortaya 
atmıştır. Bu modele göre her toroid, DNA’nın bir halka bölgesi 
ile bağlayıcı bölge matriks bağlantılı bölgelere eşittir.[62,64] Bu 
model toroid sıkıştırılmasıyla ve toroidlerin istiflenmesiyle pro-
tamine bağlı DNA’nın hasardan korunurken, linker (bağlayıcı) 
bölgelerin ve histona bağlı DNA bölgelerinin endonükleazların 
oluşturduğu DNA hasarına maruz kaldığını göstermektedir.[65]

Diğer yandan fertil erkeklerde DNA’nın yaklaşık %5-10’nu, 
infertil erkeklerde ise daha fazlası histonlara bağlı kalmaktadır.
[66,67] Sperm nükleusunda somatik hücrelere benzer kromatin 
bulunmasının çocuklara farklı genetik bilginin iletilmesine 
neden olabileceği bildirilmiştir. Son zamanlara kadar sperm 
nükleusunda protaminlerle yer değiştirmeyen histonların ne işe 
yaradığı bilinmemekteydi ve büyük ölçüde yetersiz protami-
nasyondan kaynaklandığı düşünülmekteydi. Yapılan iki çalışma 
sperm genomu boyunca tutulan ve protaminlerle yer değiştir-
meyen histonların lokalizasyonunu belirlemiştir. Arpanahi ve 
arkadaşları insan ve fare sperm kromatinini endonükleazlarla 
keserek endonükleazlara duyarlı bölgeleri belirlemişlerdir.[68] 
Endonükleazlara duyarlı bölgelerin, büyük ölçüde histona 
bağlı bölgeler olduklarını ve promotorları da içeren düzenleyici 
genom bölgelerini barındırdıklarını bildirmişlerdir. Hammoud 
ve ark.’ları[66] ise farklı bir yöntem kullanmışlardır. Histona 
bağlı kromatini, protamine bağlı kromatinden ayırmak için 
micrococcal nükleaz sindirimi ve jel pürifikasyon yöntemi 
kullanmışlardır. Bu protein pürifikasyonunu, histona bağlı ve 
protamine bağlı DNA’yı tanımlamak için mikroarray analizi ve 
dizileme işlemi takip etmiştir. Bu çalışmada fertil ve normos-
permik erkelerin spermleri kullanılmış ve histonların gelişim 
için gereken genlerin promotorlarında yoğunlaştığı, miRNA ve 
imprintinge uğrayan genlerde de kesintiye uğramadığını göster-
miştir. Bu çalışma, protaminlerin ise hiçbir gen ailesinde yoğun-
laşmadığını da göstermektedir. Sonuç olarak, bu iki çalışma 
geriye kalan histonların embriyonun gelişiminde potansiyel bir 
epigenetik rolünün olabileceğini göstermektedir. Hammoud ve 
arkadaşları, kalan histonların varyantlarının epigenetik rolünün 
bir amaca yönelik olabileceğini bildirmektedirler. Gerçekten, 
sonrasında yaptıkları çalışmalar, embriyonik kök hücrelerin 
gelişimden sorumlu genlerin ve gelişimden sorumlu kritik gen-
lerde H3K4me3 ve H3K27me3’ün bivalent olarak damgalandı-
ğı göstermişlerdir. Bivalent işaretlenmiş olan bu DNA bölgeleri 
aynı zamanda metillenmiştir ve genomun dengede kalmasını 
sağlayan bölgeler arasında yer aldıkları bildirilmiştir.[66,69] Son 
çalışmalar kalan histonların spermin epigenetik konumunun 
belirlenmesinde önemli role sahip olduğunu, genomda rastgele 
dağılmadığını ve özgül histon modifikasyonlarının genom akti-
vasyonu ve susturma işlemini düzenleyecek şekilde olduğunu 
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Şekil 2. Sperm kromatininde yer alan histonların protaminlerle 
yer değiştirmesi

Histon varyantlarının asetilasyonun artması

Geçiş proteinlerinin protaminlerle yer değiştirmesi

Histon varyanlarının geçiş proteinleri (TP1 ve TP2) ile yer değiştirmesi

Gevşeyen kromatinin topoizmerazlarca kesilmesi

Kromatinin gevşemesi

Histonların hiperasetilayonu



göstermektedir.[69-71] Bu veriler sperm kromatinin, fertilizasyon 
sonrası transkripsiyonel düzenlemeyi etkileyebilecek epigenetik 
özellikleri kalıtabileceğini göstermektedir.[72]

Son yıllarda erkek infertilitesiyle ilgili çok sayıda genetik çalış-
ma yapılmış olmasına rağmen hala infertilite olgularının önemli 
kısmının nedenleri açıklanamamaktadır. Yapılan çalışmalar 
epigenetik faktörlerin spermatogenezde önemli rol aldığını gös-
termektedir. Bu faktörlerin ve etki mekanizmalarının tam olarak 
anlaşılması, erkek infertilitesinin nedenlerinin belirlenmesi ve 
sonrasında da bu mekanizmaların nasıl kontrol edilebileceğinin 
belirlenmesine katkı sağlayabilir.
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