
81

https://doi.org/10.24898/tandro.2026.09815

ARAŞTIRMA YAZISI | ORIGINAL ARTICLE

Creative Commons Atıf-Ticari Olmayan 4.0 
Uluslararası Lisansı altında lisanslanmıştır.

Androl Bul 2026;28:81−86 

1Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Samsun, 
Türkiye
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Moleküler Tıp Anabilim Dalı, 
Samsun, Türkiye
3Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Kök Hücre Uygulama ve Araştırma Merkezi, Samsun, 
Türkiye

Yazışma Adresi/ Correspondence: 
Dr. Öğr. Üyesi Neslihan Hekim
Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Kurupelit 
Kampüsü, Atakum 55420 Samsun - Türkiye
Tel:	 +903623121919/3164
E-mail:	 neslihan.taskurt@omu.edu.tr

Geliş/ Received: 	 11.12.2025 
Kabul/ Accepted: 	 10.02.2026

Erkek Üreme Sağlığı

İnfertil erkeklerde spermatogonial kök hücre 
farklılaşmasında miRNA’ların ve hedef genlerinin 
potansiyel etkilerinin in silico araştırılması
In Silico investigation of potential effects of miRNAs and their target genes on 
spermatogonial stem cell differentiation in infertile men

Neslihan Hekim1,2 , Sezgin Güneş1,2,3 , Sercan Ergün1,2

ABSTRACT

OBJECTIVES: The molecular mechanisms underlying male infertility 
have not been fully elucidated, and genetic and epigenetic regulators of 
spermatogonial stem cell (SSC) differentiation are increasingly gaining 
interest. The aim of this study is to identify miRNA candidates that 
can target the ASCL2, EGR4, HOXC9, and DLX5 genes, which have 
been reported to have increased expression in SSCs of cryptozoospermic 
males, and the potential common target genes of these miRNAs using 
in silico methods.
MATERIAL and METHODS: In the first stage, microRNAs (miRNAs) 
targeting differentially expressed genes were identified using miRWalk 
and miRDB databases. Potential target genes of these miRNAs were 
analyzed using miRNet and miRTarBase databases.
RESULTS: Potential target genes of miRNAs were identified as LCOR, 
ZZZ3, AR and TACR3 using target prediction algorithms.
CONCLUSION: Our results may contribute to a better understanding 
of the mechanisms underlying male infertility by identifying new 
candidate genes that may play a role in SSC differentiation and 
spermatogenesis, and miRNAs that may modulate this process at the 
epigenetic level. These findings may shed light on the identification of 
potential biomarkers and therapeutic targets in further studies.
Keywords: male infertility, miRDB, miRNA, spermatogonial stem cell, 
testis

ÖZ

AMAÇ: Erkek infertilitesinin altında yatan moleküler mekanizmalar 
tam olarak aydınlatılmamış olup, spermatogonial kök hücre (SSC) 
farklılaşmasının genetik ve epigenetik düzenleyicileri giderek daha faz-
la ilgi çekmektedir. Bu çalışmanın amacı, kriptozoospermik erkeklerin 
SSC’lerinde ifadesi arttığı raporlanan ASCL2, EGR4, HOXC9 ve DLX5 
genlerini hedefleyebilecek miRNA adaylarını ve bu miRNA’ların potan-
siyel ortak hedef genlerini in silico yöntemlerle belirlemektir.
GEREÇ ve YÖNTEMLER: İlk aşamada, diferansiyel olarak ifade edilen gen-
leri hedefleyen mikroRNA’lar (miRNA’lar) miRWalk ve miRDB veri ta-
banları kullanılarak belirlendi. Bu miRNA’ların potansiyel hedef genleri 
ise miRNet ve miRTarBase veri tabanları ile analiz edildi.
BULGULAR: Hedef tahmin algoritmaları ile miRNA’ların potansiyel he-
def genleri LCOR, ZZZ3, AR ve TACR3 olarak belirlendi.
SONUÇ: Sonuçlarımız, SSC farklılaşması ve spermatogenez sürecinde rol 
oynayabilecek yeni aday genleri ve bu süreci epigenetik düzeyde modüle 
edebilecek miRNA’ları tanımlayarak, erkek infertilitesinin altında yatan 
mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayabilir. Bu bulgular, 
ilerleyen çalışmalarda potansiyel biyobelirteçlerin ve terapötik hedeflerin 
belirlenmesine ışık tutabilir.
Anahtar Kelimeler: erkek infertilitesi, miRDB, miRNA, spermatogonial 
kök hücre, testis
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GİRİŞ

Testislerdeki seminifer tübüllerin bazal tabakasında bulu-
nan spermatogonial kök hücreler (SSC’ler), bir erkeğin üre-
me süresi boyunca sürekli sperm üretimini sağlayarak sper-
matogenez süreci için temel oluşturur.[1] Spermatogonial 
kök hücrelerin bu kendini yenileme yeteneği, kök hücre 
havuzunu yaşam boyunca korur, doğal hücre kayıplarını 
telafi eder ve uzun vadeli fertiliteyi sağlar.[2] Spermatogonial 
kök hücrelerden farklılaşan spermatogonia daha sonra mi-
totik ve mayotik bölünmeler ve olgunlaşma aşamalarından 
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geçerek haploid spermatozoayı oluşturur. Kendini yeni-
leme ve farklılaşma arasındaki bu denge, transkripsiyon 
faktörleri gibi intraselüler ve mikroçevreden gelen sinyal 
molekülleri gibi ekstraselüler faktörler tarafından düzenle-
nir.[3] Spermatogonial kök hücreler gametogenezle fertili-
zasyon ve yeni bir organizmanın gelişimi için gerekli olan 
genetik ve epigenetik bilgiye sahip gametlerin üretilmesini 
sağlayarak tür devamlılığını güvence altına alır ve mayoz 
yoluyla genetik çeşitliliğe katkıda bulunur.[4]

İnsanlarda SSC’ler, kendini yenileme kapasitesine sahip 
Asoluk spermatogonia, durgun rezerv Akoyu spermatogonia 
ve morfolojik olarak ara aşamada olan hücrelerin bulun-
duğu nükleer morfolojiye göre belirlenen bir sistem ile sı-
nıflandırılır.[5] Asoluk spermatogonyumlar progenitör görevi 
görerek bir nesil farklılaşan B tipi spermatogonia üretir.[6] 
Morfolojik sınıflandırmaya ilaveten özellikle insan testis 
dokularının tek hücreli RNA dizileme (scRNA-seq) ana-
lizleri, transkripsiyonel profillere dayanarak spermatogoni-
al hücrelerin profillerinin tanımlanmasına olanak sağladı.
[5,7] Spermatogonial kök hücre alt popülasyonları kendini 
yenileme ve farklılaşma arasında belirli bir dengededir; int-
raselüler faktörler ve epigenetik modifikasyonlar ve SSC 
mikroçevreden gelen sinyaller gibi ekstraselüler faktörler 
tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir.[8]

MikroRNA’lar (miRNA’lar), hedef haberci RNA’ların 
(mRNA’ların) 3’ çevrilmemiş bölgelerine (UTR’ler) bağ-
lanarak transkripsiyon sonrası gen ifadesini düzenleyen 
yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda küçük kodlamayan 
RNA’lardır. Hedef mRNA’ların parçalanmasına veya çevi-
rinin inhibisyonuna yol açarlar. MiRNA’ların hedeflerini 
tanımaları, bir transkript üzerinde bulunan kısa bir mik-
roRNA yanıt elemanı (MRE) dizisi ve miRNA üzerinde 
türler arasında korunan 6–8 bazlık bir çekirdek dizisine da-
yanır.[9] Bu düzenleme mekanizması, miRNA’ların birden 
fazla hedef transkriptin ifadesini, adeta bir sünger görevi 
görerek modüle edebilmesine ve farklı MRE’leri barındıran 
her transkriptin, birden fazla miRNA tarafından düzenle-
nebilmesine olanak tanır.[10] miRNA’lar farklı mRNA’lar-
daki hedef bölgeleri tanıyabildiğinden, transkriptomun çe-
şitli bileşenleri arasında karşılıklı düzenleyici bir etkileşime 
aracılık edebilirler.[9,10]

MiRNA’lar SSC’lerin devamlılığında ve alt popülasyonları-
nın düzenlenmesinde ilişkili genlerin ifadelerinin postrans-
kripsiyonel düzenlenmesi üzerinden rol alırlar.[11,12] miRNA 
ifade profilleri, SSC alt popülasyonları arasında dinamik ola-
rak değişir ve kendi kendini yenileme ve farklılaşma arasın-
daki dengeyi koruma ve apoptoz ve dış sinyallere yanıt gibi 
süreçleri düzenlerler. Böylelikle SSC homeostazını korumak-
ta önem kazanmışlardır. Bununla birlikte bu miRNA’ların 

SSC’ler üzerine olan potansiyel etkileri ile ilgili az sayıda 
çalışma da araştırmaların yetersiz kaldığı vurgulanmaktadır. 
Literatür-temelli in silico hedef taraması olan bu çalışmada, 
Di Persio ve ark. (2021) tarafından scRNA-seq analizi so-
nucunda raporlanan ve diferansiyel ifadesi anlamlı bulunan 
genler üzerinden hem normal spermatogenezli hem de krip-
tozoospermi görülen infertil erkeklerden alınan SSC’lerde 
etkilenmiş olabilecek miRNA’ların ve onların hedeflerinin 
belirlenmeleri amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

scRNA-seq Verileri

Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezinden (The National 
Center for Biotechnology Information) GSE153947 eri-
şim numaralı veri setini kullanan Di Persio ve ark. (2021) 
tarafından raporlanan gen listesi temel alındı.[7] Veri setini 
oluşturan çalışmada yaklaşık 30.000 hücrenin dizilimi ve 
histomorfometrik analizi gerçekleştirilmiş ve farklılaşmış 
germ hücrelerinin sayısının azaldığı, buna rağmen sperma-
togonium oranının sabit kaldığı gösterilmiştir.[7] Çalışmada 
infertil erkeklerin testis dokusunda SSC dinamiklerinin 
değiştiği ve kök hücrelerin farklılaşmaya doğru yönlendi-
rilerek yedek kök hücre havuzunun azaldığı ortaya kon-
muştur. İlaveten şiddetli oligozoospermik erkeklerin fark-
lılaşmamış spermatogonialarında ASCL2, EGR4, HOXC9 
ve DLX5 genlerinin ifadelerinin kontrol grubuna göre art-
tığı gösterilmiştir.[7] Bu çalışmada ham scRNA-seq verileri 
yeniden analiz edilmemiş, ilgili veri setini (GSE153947) 
kullanan güncel literatürde[7] kriptozoospermik hastala-
rın SSC’lerinde ifadesi arttığı raporlanan ASCL2, EGR4, 
HOXC9 ve DLX5 genleri temel alınmıştır.

miRNA Hedef Tahmini

Veri setinde testiküler yetmezlik belirlenen örneklerin 
SSC’lerinde ifadelerinin arttığı ortaya konan ASCL2, EGR4, 
HOXC9 ve DLX5 genlerini hedefleyen miRNA’lar önce ma-
kine öğrenimi algoritmasını kullanan miRWalk veri tabanı 
üzerinde arandı.[13] miRWalk’ta skorlaması 0,95’ten büyük 
ve hedef genlerin 3’ translasyona uğramayan bölgesine (3’-
UTR) bağlanan miRNA’lar belirlendi. Filtrelenen miR-
NA’lar miRDB veri tabanı ile eşleştirildi.[14] Sonuç olarak 
bu genler için miRWalk’ta skor >0,95 olan adaylar arasından 
miRDB veri tabanı ile tam eşleşme sağlayan toplam 10 miR-
NA ortak gen hedef tespiti için seçilmiştir.

miRNA’ların Ortak Gen Hedeflerinin Tespiti

Belirlenen miRNA’ların ortak diğer hedef genlerini belirle-
yip ve miRNA-gen ağını görselleştirmek amacıyla miRNA 
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merkezli bir ağ görsel analiz platformu olan miRNet ver-
siyon 2 (https://www.mirnet.ca/) platformu kullanıldı.[15] 
Tespit edilen miRNA’ların analizi miRNet üzerinden miR-
TarBase v9,0 hedeflemesi seçilerek yapıldı. miRNA-hedef 
etkileşimlerini biyolojik ağlar üzerinden sunan miRNet 
platformunda, ağ oluşturma sürecinde deneysel kanıt dü-
zeylerine (güçlü/az güçlü kanıt) göre ön filtreleme yapılabi-
lecek teknik bir arayüz sunmamakla birlikte, analiz, seçilen 
veri tabanındaki tüm etkileşimleri kapsayacak şekilde yü-
rütüldü. Biyolojik olarak en olası kilit genlerin belirlenme-
si için düğüm derecesi metriği kullanıldı. Elde edilen miR-
NA-gen etkileşim ağı, düğüm ve kenar bilgileriyle birlikte 
indirildi ve jpeg formatında dışa aktarıldı.

BULGULAR

ASCL2, EGR4, HOXC9 ve DLX5 genlerini hedefleyen 
miRNA’ların miRWalk veri tabanından belirlenen ve 
miRDB ile karşılaştırılmış listesi Tablo 1’de verilmiştir. 
Toplamda 10 miRNA (hsa-miR-593–3p, hsa-miR-4758–
3p, hsa-miR-6774–3p, hsa-miR-6852–3p, hsa-miR-297, 
hsa-miR-3149, hsa-miR-4668–5p, hsa-miR-4700–5p, 
hsa-miR-4711–3p ve hsa-miR-6756–3p) genlerin hedefle-
ri olarak tespit edildi.

miRNA-gen etkileşim ağının topolojik analizi sonucunda, 
aday miRNA’ların hedeflediği transkriptler arasında ağın 
merkeziliğini belirleyen kilit genler tanımlandı. Düğüm 
derecesi (degree centrality) ve aralık merkeziyetçiliği 
(betweenness centrality) metrikleri esas alındı. Sonuçlarda 
LCOR (Degree: 5, Betweenness: 89281,7), AR (Degree: 4, 
Betweenness: 43703,2), TACR3 (Degree: 4, Betweenness: 
25045,2) ve ZZZ3 (Degree: 4, Betweenness: 19661,5) 
transkriptlerinin en yüksek merkezilik skoruna sahip 
oldukları belirlendi. Bu veriler, LCOR, ZZZ3, AR ve 
TACR3 genlerinin hsa-miR-593–3p, hsa-miR-4758–3p, 
hsa-miR-6774–3p, hsa-miR-6852–3p, hsa-miR-297, 

hsa-miR-3149, hsa-miR-4668–5p, hsa-miR-4700–5p, 
hsa-miR-4711–3p ve hsa-miR-6756–3p tarafından en 
yoğun şekilde hedeflenen ortak genler olduğunu gösterdi 
(Şekil 1).

TARTIŞMA

In vitro hücre çalışmaları, hayvan deneyleri ve organoid 
düzeyindeki çalışmalarla testiküler yetmezlik açısından 
SSC’ler ve testislerdeki diğer hücreler hakkında dolaylı 
bilgiler edinilmiştir.[16] Daha sonra insan testis dokusun-
da yapılan mikrodizileme ve yüksek verimli RNA dizileme 
çalışmaları testislerin doğrudan incelemelerini sağladıkları 
için oldukça önemli kaynaklar oluşturmuşlardır. Bununla 
birlikte bu yöntemlerin testis dokusundaki hücresel 

Tablo 1. Testiküler yetmezlik görülen örneklerde ifadesi artan genleri hedefleyen miRNA’ların listesi
miRNA RefSeq ID Gen Skor Yerleşim Bağlanma bölgesi Au Me N eşleşmesi

hsa-miR-593–3p NM_001965 EGR4 1.00 3’-UTR 2011,2026 0.31 -6.236 14

hsa-miR-4758–3p NM_005170 ASCL2 1.00 3’-UTR 1384,1438 0.46 -6.819 19

hsa-miR-6774–3p NM_005170 ASCL2 1.00 3’-UTR 1100,1117 0.38 -10.45 14

hsa-miR-6852–3p NM_005221 DLX5 1.00 3’-UTR 1248,1258 0.6 -13.079 9

hsa-miR-297 NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 1231,1266 0.62 -8.574 15

hsa-miR-3149 NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 1249,1265 0.62 -13.427 15

hsa-miR-4668–5p NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 1142,1173 0.6 -4.794 19

hsa-miR-4700–5p NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 1344,1385 0.4 -3.938 21

hsa-miR-4711–3p NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 878,896 0.53 -9.794 14

hsa-miR-6756–3p NM_006897 HOXC9 1.00 3’-UTR 1004,1049 0.46 -5.227 15

Şekil 1. miRNA-gen ağı etkileşim analizi sonucu (miRNet). Mavi düğümler 
miRNA’ları, pembe düğümler ise hedef genleri temsil etmektedir. Ağın to-
polojik analizinde en yüksek düğüm derecesine sahip olan genler (LCOR, AR, 
TACR3, ZZZ3) merkezi bileşenler olarak belirlenmiştir. Derece skorları, her bir 
genin kaç farklı aday miRNA tarafından ortaklaşa hedeflendiğini göstermek-
tedir.
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heterojenliği göz ardı ettiği ve bu yöntemlerle elde edilen 
verilerin büyük ölçekli değişikler olduğu bilinmektedir.[16] 
Sonraki yıllarda testis transkriptomunun tek hücre seviye-
sinde tespitinin sağlandığı tek hücreli RNA dizileme (scR-
NA-seq) çalışmaları bu sorunları ortadan kaldırmıştır.[16] 
ScRNA-seq ile SSC’ler üzerinde yapılan çalışmaları erkek-
lerde fertilite ve spermatogenezin altında yatan moleküler 
ve genetik mekanizmalar hakkında önemli bilgiler sağla-
mıştır.[7,17]

Bu literatür-temelli in silico çalışmada, ASCL2, EGR4, 
HOXC9 ve DLX5 genlerinin hedeflerinin miR-593–3p, 
miR-4758–3p, miR-6774–3p, miR-6852–3p, miR-297, 
miR-3149, miR-4668–5p, miR-4700–5p, miR-4711–3p 
ve miR-6756–3p olduğu in silico olarak belirlendi. Bu 
miRNA’ların literatürde hücre proliferasyonu, apoptoz, in-
vazyon ve hücre döngüsü gibi temel biyolojik süreçleri mo-
düle ederek çeşitli klinik tablolarda kritik roller üstlendiği 
gösterilmiştir.[18–27] Özellikle sirküler RNA’ların bu miR-
NA’ları sünger gibi bağlayarak hedef gen ifadelerini değiş-
tirdiği ve hücresel sinyal yollarını etkilediği bilinmektedir.
[18,19] Örneğin, circ-TFF1’in miR-338–3p/FGFR1 ekseni 
üzerinden hücresel proliferasyon ve invazyonu modüle et-
tiği gösterilmiştir.[18] Benzer düzenleme mekanizmalarının 
çalışmada belirlenen miRNA’lar aracılığıyla spermatogenez 
sürecinde görev almaları ve SSC nişindeki gen ifade denge-
sinin korunmasında ve SSC farklılaşma süreçleri üzerinde 
belirleyici olmaları biyolojik bir olasılıktır.

Bu miRNA’ların ortak hedeflediği transkriptlerin LCOR 
(Ligand-Dependent Corepressor), ZZZ3 (ZZ-type zinc 
finger 3), AR (Androjen Reseptörü) ve TACR3 (Tachykinin 
Receptor 3) genlerine ait oldukları belirlendi. Bu genler, 
farklı biyolojik yollar aracılığıyla hücresel farklılaşmayı doğ-
rudan veya dolaylı olarak etkileyebilir. Ligand-Dependent 
Corepressor (https://omim.org/entry/607698), bizim ça-
lışmamızda miRNA’lar tarafından en çok hedeflenen trans-
kript olarak belirlendi. LCOR, testiste yüksek düzeyde 
ifade düzeyi olan[28] ve nükleer reseptörlerle etkileşen bir li-
gand bağımlı nükleer baskılayıcıdır.[29] Ligand-Dependent 
Corepressor’un, N-terminal bölgesindeki nükleer reseptör 
bölgesi aracılığıyla östrojen reseptörü α ve β, progesteron 
reseptörü, D vitamini reseptörü, retinoik asit reseptörü ve 
retinoid X reseptörü α ile doğrudan ligand-bağımlı bir şe-
kilde ilişkili olduğu gösterilmiştir.[30] Bu durum, LCOR’un 
reseptör aracılı gen ekspresyonunu baskılama yoluyla 
önemli bir rol oynadığını, böylece hormon bağımlı hücre 
farklılaşma süreçlerinde etkili olabileceğini düşündürmek-
tedir. LCOR’un ayrıca bir AR korepresörü olduğu göste-
rilmiştir[31], androjen sinyal yolununun düzenlenmesi ile 
testis gelişimi ve spermatogenezde etkili olabilir. Retinoik 
asit spermatogenezin çeşitli evrelerinde etkilidir. Sertoli 

hücreleri retinoik asit sentezleyerek mikroçevreye salarlar 
ve retinoik asit parakrin mekanizmalar aracılığıyla hücre 
zarından yayılırak spermatogoniadaki reseptörlere bağla-
nır.[32] Retinoik asitin bu parakrin etkisi, spermatogonia-
nın farklılaşmalarını uyarmak ve mayoz bölünmeye girme-
si için gerekli sinyalleri almasını sağlar.[32] LCOR, özellikle 
retinoik asit reseptörleri ile etkileşimi yoluyla SSC farklı-
laşmasını tetikleyen genlerin susturulmasında veya aktive 
edilmesinde kilit bir epigenetik kontrolör görevi üstleniyor 
olabilir.[32]

ZZZ3 geni, transkripsiyon düzenlenmesi, kromatin ye-
niden şekillendirme ve hücre farklılaşması süreçlerinde 
önemli bir rol oynayan bir epigenetik düzenleyicidir (ht-
tps://omim.org/entry/619892). ZZZ3 kromatin yapısını 
düzenleyerek hücresel farklılaşmada rol oynayabilir. Histon 
asetiltransferaz kompleksinin bir alt birimi olarak H3 his-
tonlarının asetilasyonunda rol oynar ve gen aktivasyonunu 
sağlar.[33] Embriyonik kök hücrelerin homeostazında rol 
oynadığı ve gelişim süreçlerini düzenlediği gösterilmiş-
tir.[34] ZZZ3 ribozom biyogenezini, translasyonunu ve 
mTOR sinyallemesi üzerine etki ederek hücre büyümesi 
ve protein sentezini destekleyebilir.[34] ZZZ3 düşük doku 
spesifitesi gösterir ve Sertoli ve Leydig hücreleri başta ol-
mak üzere testiste protein düzeyinde ifadesi belirlenmiştir.
[35] Spermatogonial kök hücre oluşumu ve farklılaşması sı-
rasında DNA’nın epigenetik işaretlerinin dinamik bir şe-
kilde düzenlenmesi[36] sebebiyle ZZZ3 ifadesi SSC ve germ 
hücrelerinde transkripsiyon üzerine etkili olabilir. Bununla 
birlikte scRNA-seq çalışmaları ile abnormal semen analizi 
örneklerinde ZZZ3 geninin ifadesinin azaldığı belirlenmiş-
tir.[37] Androjen reseptörü erkek üreme sistemi başta olmak 
üzere farklı doku tiplerinde hücre farklılaşmasını düzen-
ler (https://omim.org/entry/313700). Testiste Sertoli ve 
Leydig hücreleri ile spermatogoniada ifade edilir.[36] AR, 
androjen sinyalini düzenleyerek üreme, kas, kemik, beyin 
ve metabolik süreçlerde kritik rol oynar. AR, embriyonik 
kök hücrelerde oksidatif stres kaynaklı apoptozda koruyu-
cu bir rol oynar.[38] Kas hücreleri ve kemik osteoblastlarının 
farklılaşmasını teşvik eder.[39] Androjen reseptörü, hemato-
poietik kök ve progenitor hücrelerinin çoğalmasını teşvik 
eder ve hematopoietik soy farklılaşmasını uyarır.[38] Farklı 
prostat epitel hücre tiplerinde gerçekleştirilen genetik soy 
izleme çalışmaları AR’nin bazal hücrelerin devamlılığı ve 
nadir bazal kök hücrelerin lüminal hücrelere farklılaşması 
için gerekli olduğunu ortaya koydu.[40] Ayrıca AR prostat 
kanserinde hücresel farklılaşma süreçlerini ve tümör prog-
resyonunu etkileyebilir.[38] Bununla birlikte AR, testis ge-
lişimi ve spermatogenez için gereklidir. Spermatogenezin 
devamlılığı için kilit önem taşıyan androjen sinyal yolu, 
Sertoli hücreleri üzerinden SSC farklılaşma hızını ve mayoz 
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bölünmeye geçişini doğrudan regüle eder.[41] Sertoli hücre-
leri üzerindeki AR aktivitesi, sperm üretiminin sağlıklı iler-
lemesini destekler. Androjen reseptörü ifadesinin eksikliği 
Sertoli hücrelerinin germ hücrelerini destekleme ve besle-
me görevlerini ve Leydig hücrelerinin ise steroidogenik iş-
levlerini etkiler. Böylece ilk mayoz bölünmenin öncesinde 
diploten aşamasında veya postmayotik yuvarlak spermatid 
aşamasında spermatogenezin durmasına yol açar.[41] Bu 
bağlamda AR, SSC nişindeki somatik hücreler ile germ 
hücreleri arasındaki iletişimi koordine ederek, farklılaşma 
sürecindeki gen ifadelerini modüle etmektedir.[38] TACR3 
geni (https://omim.org/entry/162332) testiste spermato-
gonia, erken primer spermatositler ve erken spermatidlerde 
ifade edilir.[35] G proteinine bağlı bir reseptördür ve ligandı 
olan nörokinin B’ye yanıt vererek nöroendokrin, üreme ve 
sinyal iletim süreçlerini düzenler.[42] Nörokinin B bağlan-
dığında hipotalamustaki nöronları aktive ederek kisspeptin 
salgısını artırır.[43] Kisspeptin de, GnRH salgısını tetikle-
yerek FSH ve LH salınımını düzenler. Bu süreç, ergenlik 
başlangıcı ve normal üreme fonksiyonları için gereklidir. 
Mutasyonları, hipogonadotropik hipogonadizme neden 
olabilir.[43] Hipogonadotropik hipogonadizm testislerin 
yetersiz gonadotropin uyarısı almasına ve sperm üretimi-
nin bozulmasına neden olabilir. TACR3 hipotalamik-pitu-
iter-gonadal eksen üzerindeki etkisinin yanı sıra, sinaptik 
plastisite gibi hücresel adaptasyonları düzenleyerek inferti-
lite fenotipinde belirleyici bir rol oynayabilir.[42]

Bu çalışmada testiküler yetmezlik belirlenen örnekle-
rin SSC’lerinde ifadelerinin arttığı ortaya konan ASCL2, 
EGR4, HOXC9 ve DLX5 transkriptlerinin hedefi olarak 
miR-593–3p, miR-4758–3p, miR-6774–3p, miR-6852–
3p, miR-297, miR-3149, miR-4668–5p, miR-4700–5p, 
miR-4711–3p ve miR-6756–3p belirlenmiştir. Bu miR-
NA’ların ortak hedefleri de yine in silico analizlerle LCOR, 
ZZZ3, AR ve TACR3 genleri olarak tespit edilmiştir. Bu ça-
lışma infertil erkeklerde SSC farklılaşma ve devamlılığı ara-
sında dengenin bozulmasına miRNA aracılıklı bir etkinin 
olabileceğini düşündürmektedir. In silico analizler, mole-
küller ve biyolojik hedefleri arasındaki etkileşimleri model-
leyerek, moleküllerin davranışları hakkında tahminlerde 
bulunmak için bilgisayar destekli tarama araçlarını kulla-
nır. Belirlenen miRNA-hedef etkileşimlerinin veri taban-
larında henüz deneysel kanıt düzeyinde doğrulanmış karşı-
lıklarının bulunmaması çalışmanın limitasyonlarındandır. 
Analizlerde kullanılan veri tabanları, deneysel analiz so-
nuçların bulunabileceği kütüphaneler içermesine rağmen, 
ulaşılan sonuçlar yüksek olasılıklı tahmin düzeyindedir. 
Ancak, kilit genlerin belirlenmesinde kullanılan metrikler 
ve birden fazla algoritmanın kesişiminin alınması, elde edi-
len bulguların biyolojik güvenilirliğini desteklemektedir. 

Bu çalışmada hedef olarak belirlenen genlerin potansiyel 
rollerini daha iyi anlamak için hücre farklılaşması ve in-
fertilite üzerindeki etkilerini inceleyen deneysel çalışmalara 
araştırmalara ihtiyaç vardır.
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