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infertil erkeklerde spermatogonial kék hiicre
farkhilasmasinda miRNA’larin ve hedef genlerinin
potansiyel etkilerinin in silico arastirilmasi

In Silico investigation of potential effects of miRNAs and their target genes on
spermatogonial stem cell differentiation in infertile men
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AMAC: Erkek infertilitesinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
tam olarak aydinlaulmamis olup, spermatogonial kdk hiicre (SSC)
farklilasmasinin genetik ve epigenetik diizenleyicileri giderck daha faz-
la ilgi cekmektedir. Bu calismanin amaci, kriptozoospermik erkeklerin
SSCllerinde ifadesi arttigt raporlanan ASCL2, EGR4, HOXC9 ve DLX5
genlerini hedefleyebilecek miRNA adaylarini ve bu miRNA'larin potan-

siyel ortak hedef genlerini in silico ydntemlerle belirlemektir.

GEREG ve YONTEMLER: Ik asamada, diferansiyel olarak ifade edilen gen-
leri hedefleyen mikroRNA'lar (miRNA'lar) miRWalk ve miRDB veri ta-
banlar1 kullanilarak belirlendi. Bu miRNA’larin potansiyel hedef genleri
ise miRNet ve miRTarBase veri tabanlari ile analiz edildi.

BULGULAR: Hedef tahmin algoritmalari ile miRNA'larin potansiyel he-
def genleri LCOR, ZZZ3, AR ve TACR3 olarak belirlendi.

SONUC: Sonuglarimiz, SSC farklilagmasi ve spermatogenez siirecinde rol
oynayabilecek yeni aday genleri ve bu siireci epigenetik diizeyde modiile
edebilecek miRNAlart tanimlayarak, erkek infertilitesinin altinda yatan
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina katk: saglayabilir. Bu bulgular,
ilerleyen calismalarda potansiyel biyobelirtelerin ve terapétik hedeflerin
belirlenmesine 1sik tutabilir.
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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, HOXCY, 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, mictoRNAs (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,
7773, 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

GiRis

Testislerdeki seminifer tiibiillerin bazal tabakasinda bulu-
nan spermatogonial kok hiicreler (SSC’ler), bir erkegin tire-
me siiresi boyunca siirekli sperm tiretimini saglayarak sper-
matogenez siireci igin temel olusturur.™ Spermatogonial
kok hiicrelerin bu kendini yenileme yetenegi, kok hiicre
havuzunu yasam boyunca korur, dogal hiicre kayiplarini
telafi eder ve uzun vadeli fertiliteyi saglar.”! Spermatogonial
kok hiicrelerden farklilagan spermatogonia daha sonra mi-

totik ve mayotik boliinmeler ve olgunlasma agamalarindan
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gecerek haploid spermatozoay: olusturur. Kendini yeni-
leme ve farklilasma arasindaki bu denge, transkripsiyon
faktorleri gibi intraseliiler ve mikrogevreden gelen sinyal
molekiilleri gibi ekstraseliiler faktorler tarafindan diizenle-
nir.®! Spermatogonial kék hiicreler gametogenezle fertili-
zasyon ve yeni bir organizmanin gelisimi i¢in gerekli olan
genetik ve epigenetik bilgiye sahip gametlerin tiretilmesini
saglayarak tiir devamliligini giivence altna alir ve mayoz
yoluyla genetik cesitlilige katkida bulunur.

Insanlarda SSCler, kendini yenileme kapasitesine sahip

i Spermatogonia, durgun rezerv Akoyu spermatogonia
ve morfolojik olarak ara asamada olan hiicrelerin bulun-
dugu niikleer morfolojiye gore belirlenen bir sistem ile si-
niflandinli® A | spermatogonyumlar progenitor gorevi
gorerek bir nesil farklilasan B tipi spermatogonia iiretir.'®
Morfolojik siniflandirmaya ilaveten ozellikle insan testis
dokularinin tek hiicreli RNA dizileme (scRNA-seq) ana-
lizleri, transkripsiyonel profillere dayanarak spermatogoni-
al hiicrelerin profillerinin tanimlanmasina olanak sagladi.
1571 Spermatogonial kék hiicre alt popiilasyonlar: kendini
yenileme ve farklilasma arasinda belirli bir dengededir; int-
raseliiler faktorler ve epigenetik modifikasyonlar ve SSC
mikrogevreden gelen sinyaller gibi ekstraseliiler faktdrler
tarafindan siki bir sekilde diizenlenir.®

MikroRNAlar (miRNA’lar), hedef haberci RNAllarin
(mRNA'larin) 3’ ¢evrilmemis bélgelerine (UTR’ler) bag-
lanarak transkripsiyon sonrast gen ifadesini diizenleyen
yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda kiigiik kodlamayan
RNAlardir. Hedef mRNAlarin parcalanmasina veya cevi-
rinin inhibisyonuna yol acarlar. MiRNA’larin hedeflerini
tanimalari, bir transkript tizerinde bulunan kisa bir mik-
roRNA yanit elemani (MRE) dizisi ve miRNA {izerinde
tiirler arasinda korunan 6-8 bazlik bir cekirdek dizisine da-
yanir.”! Bu diizenleme mekanizmasi, miRNA’larin birden
fazla hedef transkriptin ifadesini, adeta bir siinger gorevi
gorerek modiile edebilmesine ve farkli MREleri barindiran
her transkriptin, birden fazla miRNA tarafindan diizenle-
nebilmesine olanak tanir."” miRNA'lar farkli mRNAlar-
daki hedef bolgeleri tantyabildiginden, transkriptomun ce-
sitli bilesenleri arasinda kargilikli diizenleyici bir etkilesime

aracilik edebilirler.®1%

MiRNAlar SSC’lerin devamliliginda ve alt popiilasyonlari-
nin diizenlenmesinde iliskili genlerin ifadelerinin postrans-
kripsiyonel diizenlenmesi iizerinden rol alirlar.""'? miRNA
ifade profilleri, SSC alt popiilasyonlart arasinda dinamik ola-
rak degisir ve kendi kendini yenileme ve farklilasma arasin-
daki dengeyi koruma ve apoptoz ve dis sinyallere yanit gibi
stiregleri diizenlerler. Boylelikle SSC homeostazini korumak-
ta 6nem kazanmiglardir. Bununla birlikte bu miRNAlarin

SSCller tizerine olan potansiyel etkileri ile ilgili az sayida
calisma da aragtirmalarin yetersiz kaldigi vurgulanmaktadir.
Literatiir-temelli iz silico hedef taramasi olan bu calismada,
Di Persio ve ark. (2021) tarafindan scRNA-seq analizi so-
nucunda raporlanan ve diferansiyel ifadesi anlamli bulunan
genler tizerinden hem normal spermatogenezli hem de krip-
tozoospermi goriilen infertil erkeklerden alinan SSC’lerde
etkilenmis olabilecek miRNA’larin ve onlarin hedeflerinin

belirlenmeleri amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

scRNA-seq Verileri

Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezinden (The National
Center for Biotechnology Information) GSE153947 eri-
sim numarali veri setini kullanan Di Persio ve ark. (2021)
tarafindan raporlanan gen listesi temel alind1.”! Veri setini
olusturan calismada yaklasik 30.000 hiicrenin dizilimi ve
histomorfometrik analizi gerceklestirilmis ve farklilasmig
germ hiicrelerinin sayisinin azaldigi, buna ragmen sperma-
togonium oraninin sabit kaldig1 gésterilmistir.”! Calismada
infertil erkeklerin testis dokusunda SSC dinamiklerinin
degistigi ve kok hiicrelerin farklilasmaya dogru yénlendi-
rilerek yedek kok hiicre havuzunun azaldigs ortaya kon-
mustur. [laveten siddetli oligozoospermik erkeklerin fark-
lilasmamus spermatogonialarinda ASCL2, EGR4, HOXC9
ve DLX5 genlerinin ifadelerinin kontrol grubuna gore art-
ug1 gosterilmistir.”? Bu calismada ham scRNA-seq verileri
yeniden analiz edilmemis, ilgili veri setini (GSE153947)
kullanan giincel literatiirde” kriptozoospermik hastala-
rin SSC’lerinde ifadesi artugr raporlanan ASCL2, EGR4,
HOXC9 ve DLX5 genleri temel alinmistir.

miRNA Hedef Tahmini

Veri setinde testikiiler yetmezlik belirlenen 6rneklerin
SSCllerinde ifadelerinin artugs ortaya konan ASCL2, EGRA4,
HOXC9 ve DLX5 genlerini hedefleyen miRNA’lar 6nce ma-
kine 6grenimi algoritmasint kullanan miRWalk veri tabani
tizerinde arandi./® miRWalkta skorlamast 0,95’ten biiyiik
ve hedef genlerin 3’ translasyona ugramayan bolgesine (3’-
UTR) baglanan miRNAlar belirlendi. Filtrelenen miR-
NAlar miRDB veri tabani ile eslestirildi."* Sonug olarak
bu genler icin miRWalk’ta skor >0,95 olan adaylar arasindan
miRDB veri tabant ile tam eglesme saglayan toplam 10 miR-
NA ortak gen hedef tespiti icin se¢ilmistir.

miRNA'larin Ortak Gen Hedeflerinin Tespiti

Belirlenen miRNAlarin ortak diger hedef genlerini belirle-
yip ve miRNA-gen agini gorsellestirmek amaciyla miRNA
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Tablo 1. Testikuler yetmezlik goriilen drneklerde ifadesi artan genleri hedefleyen miRNA’larin listesi

miRNA RefSeq ID Gen Skor Yerlesim Baglanma bélgesi Au Me N eslesmesi
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

merkezli bir ag gorsel analiz platformu olan miRNet ver-
siyon 2 (https://www.mirnet.ca/) platformu kullanildi.!"®
Tespit edilen miRNA’larin analizi miRNet tizerinden miR-
TarBase v9,0 hedeflemesi secilerek yapildi. miRNA-hedef
etkilesimlerini biyolojik aglar tizerinden sunan miRNet
platformunda, ag olusturma siirecinde deneysel kanit dii-
zeylerine (giiglii/az giiclii kanit) gére 6n filtreleme yapilabi-
lecek teknik bir arayiiz sunmamakla birlikte, analiz, secilen
veri tabanindaki tiim etkilesimleri kapsayacak sekilde yii-
riitiildii. Biyolojik olarak en olasi kilit genlerin belirlenme-
si igin diigtim derecesi metrigi kullanildi. Elde edilen miR-
NA-gen etkilesim a1, diigiim ve kenar bilgileriyle birlikte
indirildi ve jpeg formatinda disa aktarildi.

BULGULAR

ASCL2, EGR4, HOXC9 ve DLX5 genlerini hedefleyen
miRNAlarin  miRWalk veri
miRDB ile kargilagtirilmis listesi Tablo 1'de verilmistir.
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.

tabanindan belirlenen ve

miRNA-gen etkilesim aginin topolojik analizi sonucunda,
aday miRNAlarin hedefledigi transkriptler arasinda agin
merkeziligini belirleyen kilic genler tanimlandi. Digiim
derecesi (degree centrality) ve aralik merkeziyetciligi
(betweenness centrality) metrikleri esas alindi. Sonuglarda
LCOR (Degtee: 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 yiiksek merkezilik skoruna sahip
olduklar1 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,
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I hsa-niR-6852"3p

¥ hsa-miR-4758-3p

Mihsa-miR-4711-3p  lhsa-miR-4668-5p
7773

P hsa-miR-6756-3p
/ LCOR

Eihsa-miR-4700-5p AR
WP hsa-miR-3149
TACR3

4 hsa-miR-593-3p, - Mhsa-miR-297

Sekil 1. miRNA-gen agi etkilesim analizi sonucu (miRNet). Mavi dugtimler
miRNA’lari, pembe diglimler ise hedef genleri temsil etmektedir. Agin to-
polojik analizinde en ylksek diiglim derecesine sahip olan genler (LCOR, AR,
TACR3, ZZZ3) merkezi bilegenler olarak belirlenmistir. Derece skorlari, her bir
genin kag farkli aday miRNA tarafindan ortaklasa hedeflendigini gostermek-
tedir.

hsa-miR-3149, hsa-miR-4668-5p, hsa-miR-4700-5p,
hsa-miR-4711-3p ve hsa-miR-6756-3p tarafindan en
yogun sekilde hedeflenen ortak genler oldugunu gésterdi
(Sekil 1).

TARTISMA

In vitro hiicre ¢alismalari, hayvan deneyleri ve organoid
diizeyindeki ¢alismalarla testikiiler yetmezlik agisindan
SSCller ve testislerdeki diger hiicreler hakkinda dolayl:
bilgiler edinilmistir."® Daha sonra insan testis dokusun-
da yapilan mikrodizileme ve yiiksek verimli RNA dizileme
caligmalar: testislerin dogrudan incelemelerini sagladiklar:
icin olduk¢a 6nemli kaynaklar olusturmuslardir. Bununla
birlikte bu yoéntemlerin testis dokusundaki hiicresel
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heterojenligi goz ardi ettigi ve bu yontemlerle elde edilen
verilerin biiyiik ol¢ekli degisikler oldugu bilinmektedir.!®
Sonraki yillarda testis transkriptomunun tek hiicre seviye-
sinde tespitinin saglandigi tek hiicreli RNA dizileme (scR-
NA-seq) caligmalari bu sorunlart ortadan kaldirmistir.!"®!
ScRNA-seq ile SSCler tizerinde yapilan ¢alismalar: erkek-
lerde fertilite ve spermatogenezin altinda yatan molekiiler
ve genetik mekanizmalar hakkinda onemli bilgiler sagla-

mustir.7171

Bu literatiir-temelli iz silico calismada, 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 oldugu in silico olarak belirlendi. Bu
miRNAarin literatiirde hiicre proliferasyonu, apoptoz, in-
vazyon ve hiicre déngiisii gibi temel biyolojik siirecleri mo-
diile ederek cesitli klinik tablolarda kritik roller tistlendigi
gosterilmistir. 827 Ozellikle sirkiiler RNA’larin bu miR-
NAlari siinger gibi baglayarak hedef gen ifadelerini degis-
tirdigi ve hiicresel sinyal yollarini etkiledigi bilinmektedir.
18,19l Ornegin, circ-TFFI’in miR-338-3p/FGFR1 ekseni
tizerinden hiicresel proliferasyon ve invazyonu modiile et-
tigi gosterilmistir."® Benzer diizenleme mekanizmalarinin
calismada belirlenen miRNAlar araciligiyla spermatogenez
stirecinde gorev almalar1 ve SSC nisindeki gen ifade denge-
sinin korunmasinda ve SSC farklilasma siirecleri iizerinde
belirleyici olmalari biyolojik bir olasiliktir.

Bu miRNAlarin ortak hedefledigi transkriptlerin ZCOR
(Ligand-Dependent Corepressor), ZZZ3 (ZZ-type zinc
finger 3), AR (Androjen Reseptorit) ve TACR3 (Tachykinin
Receptor 3) genlerine ait olduklari belirlendi. Bu genler,
farkli biyolojik yollar araciligiyla hiicresel farklilasmay: dog-
rudan veya dolayl: olarak etkileyebilir. Ligand-Dependent
Corepressor (https://omim.org/entry/607698), bizim ¢a-
lismamizda miRNA’lar tarafindan en ¢ok hedeflenen trans-
kript olarak belirlendi. LCOR, testiste yiiksek diizeyde
ifade diizeyi olan®® ve niikleer reseptorlerle etkilesen bir li-
gand bagimli niikleer baskilayicidir.”! Ligand-Dependent
Corepressor’'un, N-terminal bolgesindeki niikleer reseptdr
bolgesi araciligiyla dstrojen reseptorii a ve B, progesteron
reseptorl, D vitamini reseptorti, retinoik asit reseptorii ve
retinoid X reseptdrii a ile dogrudan ligand-bagimli bir se-
kilde iliskili oldugu gosterilmistir.?® Bu durum, LCOR’un
reseptor aracili gen ekspresyonunu baskilama yoluyla
onemli bir rol oynadigini, boylece hormon bagimli hiicre
farklilagma siireclerinde etkili olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. LCOR’un ayrica bir AR korepresorii oldugu goste-
rilmistir®", androjen sinyal yolununun diizenlenmesi ile
testis gelisimi ve spermatogenezde etkili olabilir. Retinoik
asit spermatogenezin ¢esitli evrelerinde etkilidir. Sertoli

hiicreleri retinoik asit sentezleyerek mikrocevreye salarlar
ve retinoik asit parakrin mekanizmalar araciligryla hiicre
zarindan yayilirak spermatogoniadaki reseptdrlere bagla-
nir.®? Retinoik asitin bu parakrin etkisi, spermatogonia-
nin farklilagmalarint uyarmak ve mayoz boliinmeye girme-
si icin gerekli sinyalleri almasini saglar.®? LCOR, ozellikle
retinoik asit reseptorleri ile etkilesimi yoluyla SSC farkli-
lagmasini tetikleyen genlerin susturulmasinda veya aktive

edilmesinde kilit bir epigenetik kontrolor gorevi tistleniyor
olabilir.??

ZZZ3 geni, transkripsiyon dizenlenmesi, kromatin ye-
niden sekillendirme ve hiicre farklilasmasi siireclerinde
onemli bir rol oynayan bir epigenetik diizenleyicidir (ht-
tps://omim.org/entry/619892). ZZ73 kromatin yapisini
diizenleyerek hiicresel farklilasmada rol oynayabilir. Histon
asetiltransferaz kompleksinin bir alt birimi olarak H3 his-
tonlarinin asetilasyonunda rol oynar ve gen aktivasyonunu
saglar.®®! Embriyonik kék hiicrelerin homeostazinda rol
oynadigt ve gelisim siireglerini diizenledigi gosterilmis-
tir.?% ZZ73 ribozom biyogenezini, translasyonunu ve
mTOR sinyallemesi tizerine etki ederek hiicre biiytimesi
ve protein sentezini destekleyebilir.®* ZZZ3 diisitk doku
spesifitesi gosterir ve Sertoli ve Leydig hiicreleri basta ol-
mak tizere testiste protein diizeyinde ifadesi belirlenmistir.
1351 Spermatogonial kék hiicre olusumu ve farklilagmast si-
rastnda DNA'nin epigenetik isaretlerinin dinamik bir se-
kilde diizenlenmesi®*® sebebiyle ZZZ3 ifadesi SSC ve germ
hiicrelerinde transkripsiyon tizerine etkili olabilir. Bununla
birlikte scRNA-seq calismalari ile abnormal semen analizi
orneklerinde ZZZ3 geninin ifadesinin azaldig belirlenmis-
tir.%”! Androjen reseptérii erkek iireme sistemi basta olmak
tizere farkli doku tiplerinde hiicre farklilagsmasint diizen-
ler (https://omim.org/entry/313700). Testiste Sertoli ve
Leydig hiicreleri ile spermatogoniada ifade edilir.*®! AR,
androjen sinyalini diizenleyerek tireme, kas, kemik, beyin
ve metabolik siireglerde kritik rol oynar. AR, embriyonik
kok hiicrelerde oksidatif stres kaynakli apoptozda koruyu-
cu bir rol oynar.®® Kas hiicreleri ve kemik osteoblastlarinin
farklilagmasini tegvik eder.®¥ Androjen reseptorii, hemato-
poietik kok ve progenitor hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik
eder ve hematopoietik soy farklilagmasini uyarir.®® Farkli
prostat epitel hiicre tiplerinde gerceklestirilen genetik soy
izleme caligmalari AR’nin bazal hiicrelerin devamliligs ve
nadir bazal kok hiicrelerin liiminal hiicrelere farklilagmast
icin gerekli oldugunu ortaya koydu.® Ayrica AR prostat
kanserinde hiicresel farklilasma siireclerini ve timér prog-
resyonunu etkileyebilir.®® Bununla birlikte AR, testis ge-
lisimi ve spermatogenez icin gereklidir. Spermatogenezin
devamliligs icin kilic dnem tastyan androjen sinyal yolu,

Sertoli hiicreleri tizerinden SSC farklilasma hizini ve mayoz
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béliinmeye gecisini dogrudan regiile eder.*"! Sertoli hiicre-
leri tizerindeki AR aktivitesi, sperm tiretiminin saglikli iler-
lemesini destekler. Androjen reseptorii ifadesinin eksikligi
Sertoli hiicrelerinin germ hiicrelerini destekleme ve besle-
me gorevlerini ve Leydig hiicrelerinin ise steroidogenik is-
levlerini etkiler. Béylece ilk mayoz boliinmenin dncesinde
diploten agamasinda veya postmayotik yuvarlak spermatid
asamasinda spermatogenezin durmasina yol agar.*" Bu
baglamda AR, SSC nisindeki somatik hiicreler ile germ
hiicreleri arasindaki iletisimi koordine ederek, farklilasma
stirecindeki gen ifadelerini modiile etmektedir.®®! 7ACR3
geni (https://omim.org/entry/162332) testiste spermato-
gonia, erken primer spermatositler ve erken spermatidlerde
ifade edilir.®>' G proteinine bagli bir reseptérdiir ve ligand:
olan nérokinin B’ye yanit vererek néroendokrin, iireme ve
sinyal iletim siireclerini diizenler.”?) Norokinin B baglan-
diginda hipotalamustaki néronlar: aktive ederek kisspeptin
salgisini arturir.® Kisspeptin de, GnRH salgisini tetikle-
yerek FSH ve LH salinimini diizenler. Bu siireg, ergenlik
baslangict ve normal tireme fonksiyonlar: i¢in gereklidir.
Mutasyonlari, hipogonadotropik hipogonadizme neden
olabilir.”®* Hipogonadotropik hipogonadizm testislerin
yetersiz gonadotropin uyarisi almasina ve sperm {iretimi-
nin bozulmasina neden olabilir. TACR3 hipotalamik-pitu-
iter-gonadal eksen tizerindeki etkisinin yani sira, sinaptik
plastisite gibi hiicresel adaptasyonlari diizenleyerek inferti-
lite fenotipinde belirleyici bir rol oynayabilir.**

Bu calismada testikiiler yetmezlik belirlenen 6rnekle-
rin SSC’lerinde ifadelerinin artugt 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 belirlenmistir. Bu miR-
NAlarin ortak hedefleri de yine i silico analizlerle LCOR,
ZZZ3, AR ve TACR3 genleri olarak tespit edilmistir. Bu ¢a-
ligma infertil erkeklerde SSC farklilasma ve devamliligs ara-
sinda dengenin bozulmasina miRNA aracilikli bir etkinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. /% silico analizler, mole-
kiiller ve biyolojik hedefleri arasindaki etkilesimleri model-
leyerek, molekiillerin davraniglari hakkinda tahminlerde
bulunmak i¢in bilgisayar destekli tarama araglarini kulla-
nir. Belirlenen miRNA-hedef etkilesimlerinin veri taban-
larinda heniiz deneysel kanit diizeyinde dogrulanmis karsi-
liklarinin bulunmamasi ¢alismanin limitasyonlarindandir.
Analizlerde kullanilan veri tabanlari, deneysel analiz so-
nuglarin bulunabilecegi kiitiiphaneler icermesine ragmen,
ulagilan sonuglar yiiksek olasilikli tahmin diizeyindedir.
Ancak, kilit genlerin belirlenmesinde kullanilan metrikler
ve birden fazla algoritmanin kesisiminin alinmasi, elde edi-

len bulgularin biyolojik giivenilirligini desteklemektedir.

ANDROLOUJI BULTENI

Bu calismada hedef olarak belirlenen genlerin potansiyel
rollerini daha iyi anlamak icin hiicre farklilasmasi ve in-
fertilite tizerindeki etkilerini inceleyen deneysel ¢alismalara
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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