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Folikiiler aktivasyonu etkileyen transkripsiyon faktorleri
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Ozet: Memelilerde iireme yasinin ilerlemesi ovaryum fonksiyonlarin kaybini dogurur. Ureme performansinin baslica
belirleyicisi, primordial folikiil havuzunun biiytikligii ve bu havuzun yasam siiresidir. Folikiil havuzunun biiyiikliigtinii
ve fonksiyonlarini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bu karmagsik mekanizma tam olarak anlagilamamis olsa da reprodiik-
tif yasin belirlenmesinde bazi transkripsiyon faktorleri etkin bir rol oynamaktadir. Bu derlemede iizerinde ¢aligmalar
yapilmus, folikiiler aktivasyonu etkileyen transkripsiyon faktorlerine deginilecek ve folikiiler aktivasyon mekanizmasi
aydinlatilmaya ¢alisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Folikiilogenezis, transkripsiyon faktorleri, ovaryum, oosit

Transcription factors affecting follicular activation

Summary: Aging in mammals causes to loose ovarian functions. The main marker of productivity is vast of primordial
follicle pool and lifetime of this pool. Vast of follicle and functions are affected by many factors. Even this complicated
mechanism is not understood exactly for determination of reproductive age some transcription factors have an effective
role. In this review, transcription factors that have been studied and have an effect on follicular activation will be dealt
with and mechanism of follicular activation will be clarified.

Derleme / Review
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Giris

Oositler dogumdan 6nce lireme ¢agina gelip folikiil
havuzundan segilinceye kadar primordial folikiiller
icinde tutulur ve ovaryumda uzun bir siire istira-
hatte beklerler (20). Bu yiizden folikiiller biiyiime
aktivasyonu, disi tireme potansiyelini kontrol eden
baslica biyolojik kontrol noktasidir. Fakat folikii-
logeneziste sadece hiicresel gelisim aciklanabil-
mektedir. Fertilizasyon i¢in fonksiyonel oositlerin
zamaninda dagitimini garanti eden molekiiler me-
kanizmanin anlagilmasi i¢in gerekli hiicre i¢i haber-
lesme yolaklar1 hala biiyiik oranda bilinmemektedir.
Oositi aktive eden ve durduran hiicreler arasi sinyal
sisteminin iyi anlasilmasi disilerin yavru veriminin
arttirtlmasinda ve tretkenligin siiresini uzatmada
kritik bir 6nem tasimaktadir. Ayrica evcil hayvan
yetistiriciliginde ve yaban hayvanlarin popiilasyo-
nunun kontroliinde uygulanabilirlik olugmasini sag-
layacaktir (15).

Ovaryum fizyolojisinin bu temel mekanizmasi-
nin daha iyi anlagilabilmesi evcil hayvanlarin tiret-

kenligi i¢in bioteknolojik olarak ilerlemeyi, nesli
tilkenmekte olan yerli irklarin tiretkenliginin siirdii-
rliilmesini ve zararli hayvanlarin kontroliinde insan-
cil yeni gelismeleri saglayacaktir (14, 18). Ayni se-
kilde yeni anlayislarin prematiire ovaryum hastalig
(POF) bulunan kadinlarin saglikli iremenin gergek-
lestirilmesi i¢in tedavide bir potansiyel olusturacagi
da bildirilmistir (15).

Folikiiler Aktivasyonun Mekanizmasi

Folikiilogenezis, folikiiliin primordiyal fazdan bas-
layarak morfolojik olarak belirlenen primer, preant-
ral ve antral fazlar gegerek graaf veya preovulatuar
foliklil faziyla sonuclanmasidir. Folikiilogenesis
sirasinda oositler biiylirken graniiloza hiicreleri de
cogalir ve farklilasir. Primordial kok hiicreler intra-
uterin folikiilogenez sirasinda ¢ap olarak biiyiir ve
mayotik olgunlagsmaya dogru gider. Bu islev, pri-
mordial kok hiicrelerinin mayoz I’in profaz asama-
sinda durmast ile sonuglanir. Intrauterin dénemde
overlerde profaz I’de tutulan her oosit, pregraniiloza
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hiicrelerinden olusmus tek katli yassi hiicre tabaka-
st ile ¢evrilidir. Puberteden sonra gonadotropinlerin
etkisi ile folikiillerin biiylime hiz1 artar ve grantiloza
hiicreleri arasinda birtakim bosluklar sekillenereck
antral folikiillerin olusumu gerceklesir (4).

Primordial folikiiliin ilk aktivasyonunu kontrol
etmek i¢in oosit ve bunu gevreleyen somatik hiic-
reler arasinda hiicre i¢i haberlesmeyi saglayan bazi
sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin dahil oldugu
sinyal sitemi vardir (5, 8, 23).

Memelilerde oositler, gelisimin erken done-
minde oogoniaya (oositi olusturacak kok hiicreler)
doniismek i¢in gonadlara go¢ eden primordial kdk
hiicrelerden (PKH) koken alarak gelismektedirler.
Fotal ve neonatal donemde pregraniiloza hiicrelerin
primordial folikiil olusturmak i¢in gelismesiyle fo-
likiilogenezis baslar (15).

Primordial hiicre havuzundan bazi folikiiller
hormon ve enzimler araciligi ile uyarilarak sira-
styla primer, sekonder ve antral faza girmek i¢in
gelismektedirler (23). Bu gelisim sirasinda oosit
asama asama biiyiir, zona pellucida iiretilmeye bas-
lar ve oositin g¢evresi graniiloza hiicresiyle sarilir.
Antral folikiil gelisiminin son asamasina kadar oo-
sitler mayoza devam edebilecek hale gelmektedir
(28). Ovulasyondan 6nce, ani LH (Liiteinlestirici
Hormon) artis1 niikleer olgunlagmay1 saglar ve ilk
mayotik boliinme tamamlanir. Bu safhada birinci
polar hiicre olusur ve oositler Mayoz II’nin metafa-
zinda tekrar dinlenme fazina gecer (7).
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Sekil 1. Oogonia ve pregraniiloza hiicrelerinden hiicreli
primordial folikiil olusumu. Cok az graniiloza hiicresine
sahip oositlerin dliimii ve yeteri kadar granulusa hiicresi-
ne sahip oositler primordial folikiil olustururlar (22 nolu
kaynaktan uyarlanmustir).

Folikiiler aktivasyonda rol alan
transkripsiyon faktorleri

Transkripsiyonda ve bunun diizenlenmesinde rol
oynayan Ozel protein faktorleridir. DNA {izerinde
0zel bolgelere baglanarak bagka faktorlerle ya da
RNA polimeraz ile etkilesime gegerler ve transkrip-
siyonu baslatirlar. Bu transkripsiyon faktorleri pro-
teinin yapisina gore siiflara ayrilirlar. Birgok trans-
kripsiyon faktorii transkripsiyonu aktive ederken
bazilari ise inaktive etmekle gorevlidir (12).

1. FIGLA (Factor In the Germline)

Primordial folikiil olusumunda rolii olan ilk trans-
kripsiyonel faktdr o kok hiicre hatti oldugu (Fig o
yada FIGLA) ve Zona Pellucida (ZP) hiicrelerinden
eksprese edilen genlerin ifadelenmesini kontrol et-
tikleri bildirilmistir. FIGLA temel helix-loop-he-
lix yapisina sahip bir transkripsiyon faktoriidiir ve
E-box motifine baglanarak Zona Pellucida hiicrele-
rinden eksprese edilen genlerin transkripsiyonunu
diizenledikleri belirtilmistir (13).

FIGLA, ZP transkripsiyonun basladig1 yerin
yaklasik 200 baz yukarisindaki promotorunda yer
alan E-box motifine heterodimer olarak baglan-
maktadir (17,23). FIGLA nin farelerin embriyonik
doneminin en erken 13. giiniinde salgilandig1 belir-
tilmistir. FIGLA’dan yoksun farelerde embriyonik
gonadlarin doguma kadar normal goriinseler de pri-
mordial folikiil formasyonu ardindan bloke olduk-
lar1 ve oositlerin birka¢ giin icinde kaybolduklari
bildirilmistir (24). FIGLA’nin erken folikiilogenezis
asamasinda kritik bir transkripsiyon faktori olma-
sindan dolayr ZP1,2,3 genlerinin FIGLA’dan yok-
sun farelerde ifade edilemedigi belirtilmistir (17).

Oosit tarafindan sentezlenen FIGLA aracili-
giyla primordial folikiil formasyonunu olusturmak-
tadir. Homozigot olarak FIGLA’dan yoksun erkek
fareler fertil olurlarken, disi farelerin fenotipik
analizinde sterilite gozlenmistir. Bu disi farelerin
ovaryumlarinin  histolojik  degerlendirilmesinde
tireme hiicresinin bulunamadigi ve bu durumun iire-
me hiicre yuvalarinin yikimlanmasindan ve folikiil
olusturmadaki yetersizlikten kaynaklandig bildiril-
mistir. Yani embriyogenesiz doneminde oositlerin
mayozun diploten asamasina gegemedikleri ve bu
tireme hiicrelerinin 6ldiigii saptanmistir (24).
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2. FOXO0O3

Farede 10. kromozom {izerinde, insanda ise 6. kro-
mozom iizerinde yer alan FOXO (1) forkhead trans-
kripsiyon ailesinin bir iiyesidir Insanda 100’den
fazla FOXO iiyesi bulunmaktadir (2, 15). Forkhead
ailesine ait (simdi FOXA olarak siiflandirilmakta-
dir) ilk kez Drosophilalar’da kesfedilen bir FOXO
iiyesinde var olan bir mutasyonun catal seklinde
kafa goriiniimii olusturdugundan ismini buradan
almaktadir. FOXO3’den yoksun disi farelerde yasa
bagli olarak infertilite sekillendigi belirtilmistir (2).

FOXO03’iin embriyogenesis, tlimorogenesis
ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve apoptozis
durumlar gibi bir¢ok hiicresel farklilagsmada rol al-
dig1 bildirilmektedir (10). Graniiloza hiicrelerinde
sentezlendigi belirlenen FOXO3’iin araci oldugu
ve primordial folikiil seciliminde baskilayici etkisi

olan mekanizma hala tam olarak aciklanamamistir
(15).

Folikiil gelisimi geri doniisiimsiiz oldugundan,
primer folikiil aktivasyonunu diizenleyen mekaniz-
ma her 6strus dongiisii boyunca bazi folikiillerin
geligimini garanti etmek, ayn1 zamanda primordial
folikiillerin olgunlasmadan tiikkenmesini ve iireme

yasinin ¢abuk ilerlemesine de engel olmak zorun-
dadir (9).

FOXO3’iin primordial folikiil gelisimde dnem-
li bir role sahip oldugu bildirilmistir. Karakteristik
ovaryum hiperplazi sendromu ve erken folikiil tiike-
timi ile sonunda prematiire ovaryum basarisizligiyla
(POF) sonuglanan FOXO03’den yoksun ovaryumlar
icindeki primer folikiiller dogumdan birkag giin
icinde toplu halde aktive olurlar (3, 9).
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Sekil 2. FOXO03’den yoksun farelerin ovaryum gelisimi. 14. Glinde ovaryum boyutunda ani artig ve ovaryumun ta-
maminda aktivasyon gozlenir. Buna ragmen baz folikiiller yavru i¢in yeterlilik gosterirler. 15’inci haftaya kadar tim
folikiiller atreziye olur ve folikiil havuzunun tiikenmesiyle prematiire ovaryum yetersizligi (prematiire ovarian failure

(POF)) sekillenir (9 nolu kaynaktan uyarlanmistir).

3. FOXL2

FOXL2 ovaryumlarin somatik hiicrelerinden sali-
nirlar (9). Forkhead transkripsiyon faktorii ailesin-
den olan FOXL2’nin de folikiil gelisimine dahil
oldugu belirtilmistir (17). Primordial ve primer fo-
likiil formasyonunda 6nemli olduklar1 belirtilmis
ayrica insan FOXL2 geni tlizerindeki mutasyonlar

insanda goz kapagi anomalileri ve prematiire ovar-
yum yetmezligine (POF) sebep olmaktadir (9).
FOXL2’den yoksun disi farelerin genis ¢apli foli-
kiiler atreziden dolayi steril olduklari belirtilmistir
(21, 26). FOXL2’den yoksun farelerde FIGLA,
GDF9 ve KIT sentezlenmesinin etkilenmedigi bil-
dirilmistir (17).
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4. FOXC1

FOXC1 forkhead transkripsiyon ailesinin win-
ged-helix yapisinda olan bir transkripsiyon fakto-
ridiir ve bunun gorevindeki aksama PKH’nin olu-
sumunu etkilememektedir. Ancak PKH’lerin gogii-
nlin aksamasinin genital kabartiy1r olusturan hiicre
popiilasyonun g¢evresindeki bozukluklarindan kay-
naklandig1 belirtilmistir. Onceleri ovaryum iginde
PKH’ler normal olarak ¢ogalsa bile, bunu destek-
leyen dokularin dogru bi¢cimde diizenlenmedigi ve
primordial folikiiller dogru organize olmadig: bil-
dirilmistir. Bu mutantlarin dogumda o6ldiikleri fakat
ovariektomi edilen disilerin transplante edilen ovar-
yumlarinin folikiilogenezise gittikleri belirtilmistir.
Fakat graniiloza hiicresinin ve teka hiicresinin iyi
organize olmadig1 ve antrumun sekillenmedigi go-
rilmistiir (15).

5. NOBOX (Newborn Ovary Homeobox)

NOBOX homeobox genidir ve 6zellikle oositten sa-
linirlar. Farelerde oosite 6zgii genlerin diizenlenme-
sinde rol oynadiklar1 belirtilmistir (6). NOBOX’un
in silico goriintilleme teknigi kullanilarak 6zellikle
yeni doganlarin ovaryumunda sentezlendigi be-
lirlenmigtir (17). NOBOX eksikliginde FIGLA’da
gozlenen ayni erken folikiillogenesiz hatas1 gozlen-
mistir. NOBOX’dan yoksun oositlerde histolojik
olarak primordial folikiil gozlenmekte, fakat capi-
nin 20um’ye ¢ok ender ¢ikabildigi ve oosit etrafini
saran somatik hiicrelerin sayisinin 7’yi nadiren asa-
bildigi belirlenmistir (19). Oysa primordial folikiil-
ler asag1 yukar1 24 diiz ve kiibik graniiloza hiicre-
sinden olusmaktadir (27). Tipkt FIGLA’dan yoksun
knockoutlar gibi NOBOX’dan yoksun knockoutla-
rin da oositlerini hizla kaybettikleri ve dogumdan
iki hafta sonra ovaryumlarinda sadece birkag tane
dejenere olmus oosit oldugu gdzlenmistir. Nobox
knockout ovaryumlarinda KITL ve KIT’in sen-
tezlendigi bildirilmistir (17). Dahast BAX, BCL2,
BCL2L2, CASP2, MLH1 ve MSHS5 gibi mayoziste
ve opoptoziste gorev yapan genlerin de Nobox kno-
ckout farelerde sentezlendigi saptanmistir. Fakat
Ozellikle oositlerden sentezlenen POU5SF1, GDG9Y,
BMP15, RFPL4, H100, ZAR1 ve MOS, NOBOX
eksikliginde yeni doganlarin ovaryumlarinda ani
olarak azaldig1 belirlenmistir (19).

6. POUSF1

OCT-4 (Octamer-binding transcription factor 4)
olarak da bilinen POUSF1 (POU domain, class 5,
transcription factor 1) bir transkripsiyon faktorii
proteinidir (25). Farklilagmamis embriyonik kok
hiicrenin kendini yenilemesine etkindirler ve bu ne-
denle farklilasmamuis hiicrelerin belirteci olarak kul-
lanilirlar. Cok az ya da ¢ok fazla salinmalar hiicre-
lerin farklilasmasina sebep olmaktadir (16).

Bu proteinin gergek rolii tam agiklanamasa da,
son zamanlarda oogenesis lizerinde bir rolii oldu-
gu diigtiniilmektedir (17). Primordial kok hiicreler
(PKH) i¢inde sentezlenmekte ve oositin mayotik
profaz I’ inin baglamasindan sonra baskilanmak-
tadir. Dogumdan sonra ise tekrar sentezlendikleri
ve salmimlarmin oositlerin bilylime periyodu ile
ortiistiigii belirtilmistir. POUSF1’den yoksun fare-
lerin embriyonik donemde dliimii sekillendigi, an-
cak dogumdan sonra ovaryumlardaki gérevinin pek
bilinmedigi bildirilmistir. Ancak knockout fareler-
de POUSF1’nun PKH’ nin hayatta kalmasi ile ilgili
bir role sahip oldugu belirtilmistir. Knockoutlarin
dogduklarinda biraz primordial folikiil i¢erdikleri
ancak zamanla bunlan kaybettikleri, altinc1 haftada
hemen hemen tamaminin yok oldugu gézlenmistir.
Bu durumun gonadlarin kolonizasyonunda oncii
olan PKH’lerin prematiire apoptozisi ile sonuglanan
POUSF1 eksikliginden kaynaklandigi bildirilmistir

(11).

Sonug¢

Bir oositin gelisimi igin gevresindeki somatik hiic-
relerle koordineli ¢aligtig1 acgiktir. Bu koordinasyo-
nun tiim haberlesme sistemi, hiicresel ve hormonal
aktivasyonu tam olarak acikliga kavusmus degildir.
Bu sistemin daha iyi anlasilmasi i¢in diger faktor-
ler gibi transkripsiyon faktorlerinin de iizerinde
durulmasi yavru verimi iizerine etkili olan genlerin
belirlenmesine katki saglayacaktir. Yavru verimin
artmasi en ¢ok ¢iftlik hayvanlart igin istenilen bir
durumdur. Bu yiizden bu tiir calismalarin sadece la-
boratuvar hayvanlar iizerinde degil, ¢iftlik hayvan-
lar1 lizerinde de yapilmasi gerekmektedir. Yavru ve-
riminin kontrolii ile ¢iftlik hayvanlarinda tiretkenli-
gin artmasi, dolayisiyla et, siit ve diger verimlerinin
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artmasi da saglanacaktir. Bir batinda dogacak yavru
sayisinin artmasi daha fazla et, siit ve yapag1 anla-
mina gelir. Ayrica nesli tiikkenen hayvanlarin diizgiin
bir organizasyonla tekrar kazanilmasini saglayacak,
cogalmasi istenmeyen hayvanlarin ise daha etkili ve
acisiz yontemlerle kontrol altina almayr miimkiin
kilacak ve 1slah ¢alismalarinin daha kisa siirede so-
nuca ulagmasini saglayacaktir.
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