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Ovumun fertilizasyon siirecinin ve bu siireglere katilan her bir maddenin
yapist ve islevi hakkinda bilgi sahibi olunmasi, insan ve hayvan
reprodiiksiyonunda biyoteknolojik yontemlerin gelistirilmesi i¢in oldukca
onemlidir. Seminal plazmanm yapisinda yer alan proteinler, peptitler,
polisakkaritler, lipidler ve iyonlar baglanma yetenekleri sayesinde
fertilizasyon siirecinin diizenlenmesinde ¢ok 6zel rol oynamaktadirlar.
Seminal plazma proteinlerinin, spermatozoonlarin délleme yetenekleri ve
spermatozoon dayanikliligi ile baglantili oldugu bildirilmektedir. Bu
derleme c¢alismasinda, spermatozoon yiizeyinde bulunan ve seminal
plazmadan kaynaklanan ve fertilite ile iliskide oldugu diisliniilen proteinler
hakkinda bilgi vermek amaglanmaktadir.

Relationship of Seminal Plasma Proteins with Fertility

Review Article

ABSTRACT

Article History:

Received: 03.06.2022
Accepted: 26.08.2022
Auvailable online:08.03.2023

Keywords:
Seminal plasma
Proteins
Fertility

Semen

It is very important to know the fertilization process of the ovum, the ovum’s
structure and function of each substance involved in these processes for the
development of biotechnological methods in human and animal reproduction.
Proteins, peptides, polysaccharides, lipids, and ions in the structure of the
seminal plasma play a very special role in the regulation of the fertilization
process, and has ability to bind. It has been reported that the fertilization
abilities of plasma proteins are associated with durability of spermatozoon.
plasma proteins are associated with the fertilization abilities and endurance of
spermatozoon. It is aimed to provide information about the proteins found on
the spermatozoon surface originating from the seminal plasma and thought to
be associated with fertility in this review study.

To Cite: Cetin NC, Dayan¢ FY, Yal¢in OK, Karaca F., 2023. Seminal plazma proteinlerinin fertilite ile iligkileri. Kadirli
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Giris

Seminal plazma proteinleri, spermatozoonlar i¢in koruyucu bir katman olarak disi genital
kanalda hiicrenin yasam siiresini artirmakta ayrica kapasitasyon ve fertilizasyonda da rol
oynamaktadirlar. Spermatozoonlarin motilitesi, anormal ve 6lii spermatozoa orani, yogunluk gibi
ozelliklerinin yiiksek veya diisiik olmasmin, seminal plazma proteinlerinin miktar ve tiplerinin
farklilig: ile iliskili oldugu bildirilmistir (Cevik ve Tuncer, 2005; Juyena ve Stellatta, 2012).
Seminal plazmanin protein igerigi 3,5- 5,0 g/dl arasinda saptanmustir (Juyena ve Stellatta, 2012).
Hayvan tiirleri arasinda igerigi ve miktarlari bakimindan farklilik gosteren seminal plazma
proteinleri sahip oldugu O6zelliklerine gore farkli kategorilerde siniflandirilmaktadir. Boga, kog,
domuz, aygir ve tavsan seminal plazmasinin protein igerigi biiylik molekiiler yapilar seklindedir,
aminoasitlere parcalanma hizi insanlara kiyasla daha yavas gerceklesmektedir (Cevik ve Tuncer,
2005; Juyena ve Stellatta, 2012).

Seminal plazma proteinleri akrozom reaksiyonunda, kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde
ve kapasitasyonda rol almaktadir (Flowers, 2001; La Falci ve ark., 2002; Duru ve Karagiil, 2004;
Jobim ve ark., 2004).

Bull seminal plasma (BSP)-Al, BSP-A2, BSP-A3 ve BSP-30-kDa proteinleri bogalarda
seminal plazmada bulunan onemli proteinlerdir. Bu proteinler, ejakiilasyon esnasinda
spermatozoon membranindaki kolin fosfolipidleri ile etkilesime girerek Spermatozoona
baglanirlar. Bu proteinler glikozaminoglikanlardan (GAG) heparini baglar. BSP’ler spermatozoon
ylizeyinde heparin baglayan alanlarin sayisin1 ve miktarini artirmak suretiyle heparin ile uyarilmig
kapasitasyonu en 1ist seviyeye c¢ikarmaktadirlar, ayrica zona pellucida’ya baglanmay1
saglamaktadirlar (Flowers, 2001; La Falci ve ark., 2002; Duru ve Karagiil, 2004; Jobim ve ark.,
2004). Boga seminal plazmasinda bu proteinler 6lgiilerek fertilite farkliliklarinin belirlenmesi ile
ilgili calismalar yapilmistir (Nauc ve Manjunath, 2000; La Falci ve ark., 2002).

Fertilizasyonda testis kokenli integral proteinler ve disi genital kanal proteinleri rol
almaktadir. Sisteinden zengin proteinler arasinda en iyi agiklananlar fertilin ve cysteine-
richsecretory protein (CRISP)’lerdir. Fertilinler testiste olusturulurlar, vitellin  membran
integrinleri ile baglanti kurarlar. CRISP’ler; fare, kobay, insan ve aygirlarin genital kanalindan
izole edilmislerdir (Duru, 2001; Flowers, 2001).

Seminal plazmada 1,257 g/dl civarinda total aminoasit vardir. Bu serbest aminoasitlerin
0,279 gr kadarimi glutamik asit olusturmaktadir. Hipotaurin seminal plazmada bulunan bir baska
aminoasittir. Spermin, spermidin ve putrescine seminal plazmada bulunan poliaminlerdir.
Sperminin lipidperoksidasyona karsi koruyucu oldugu, proakrosinin akrosine doniisiimiinii inhibe

ettigi ve bakteriyostatik 6zelligi rapor edilmistir (Kaya ve ark., 2002; Mosaferi ve ark., 2004). Bu
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derlemede, hayvan tiirlerine gére seminal plazmada bulunan baglica proteinlere ve fertilitenin

belirlenmesindeki rollerine deginilmistir.

Seminal Plazma Proteinlerinin Siniflandirilmasi

Seminal plazma proteinleri spermatozoonlarin olgunlastirilmasi, tasinmasi, disi genital
kanalda hayatta kalmasi, fertilizasyon gibi gorevlere sahiplerdir. Yapilan ¢alismalarda, spermaya
seminal plazma proteinleri ilavesinin kriyoprezervasyonda iyilesme sagladigi kaydedilmistir
(Caballero ve ark., 2012). Fertilizasyon i¢in gerekli kapasitasyon olayinda, oviduktal
spermatozoon rezervinin olusmasinda, gametlerin interaksiyonu ve uterusta immun ortamin

diizenlenmesinde proteinler olduk¢a 6nemli roller almaktadir (Rodriguez-Martinez ve ark., 2011).

a) Sisteinden Zengin Salgi Yapan Proteinler/Cysteine-Rich Secretory Proteins
(CRISP)

Memelilerde CRISP ailesinin 3 iiyesi smiflandirilmistir. Insan, rat, aygir ve domuzda
CRISP1, CRISP2, CRISP3 proteinleri ile ek olarak fare epididimisinde CRISP4 proteini
bildirilmistir. CRISP spermatogenezisin ¢ok erken asamalarinda ve fertilizasyon siiresince
etkilidir. CRISP2 spermatidlerden ince uzun spermatozoonlarin olusumunda, akrozom ve
kuyrugun sekillenmesinde rol almaktadir. CRISP1 ozellikle kauda epididimiste, CRISP3
ejakiilatta yiiksek yogunlukta bulunmaktadir. CRISP1 ve 3’iin reprodiiktif rolleri tam olarak
bilinmemekle beraber iyon kanallarinin diizenlenmesinde gorev aldiklar1 diisiiniilmektedir. Buna
karsin CRISP2’nin kuyruk aktivitesinde, CRISP1’in ratlarda dekapasitasyonda, CRISP1 ve
CRISP2’nin ise rat ve farelerde spermatozoon-oosit fiizyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Bazi c¢alismalarda in vitrofertilizasyon (IVF) esnasinda spermanin CRISP1 ve CRISP2 ile
inkiibasyonunun spermatozoonun ovuma penetrasyon yetenegini azalttig bildirilmistir. Aygirlarda
CRISP3 IVF esnasinda spermaya ilavesinin fertilite oranini azalttig1 rapor edilmistir (Jalkanen ve
ark., 2005; Vadnais ve ark., 2008; Koppers ve ark., 2011; Caballero ve ark., 2012). Yapilan
caligmalarda seminal plazmada fazla miktarda CRISP3 saptanmasinin ilk dstrusta gebelik oranini

artirdigi bildirilmektedir (Vadnais ve ark., 2008; Caballero ve ark., 2012).
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b) Fibronektin Tip-2 /Bull Seminal Plasma (BSP) Proteinleri

Bu proteinler ilk defa sigir seminal plazmasinda ana protein olarak tanimlanmistir. BSP’ler
diistik molekiiler agirlikta (12-30 kDa), vesikiila seminalis ve seminal plazmada tanimlanan
proteinlerdir. BSP homologlar1 aygir, teke, bizon, ko¢ ve domuzlarda bildirilmistir. Fibronektin
tip-2 proteinlerin alt aileleri ise BSPH4, BSPH5 ve BSPHG6 olarak adlandirilmistir (Manjunath ve
ark., 2007). Bu proteinler yiiksek yogunluktaki lipoproteinlere (HDL), folikiiler ve oviduktal
stvidaki GAG, heparin, heparin siilfat ve kondrotin siilfat gibi bilesiklere ayrica spermatozoon
membraninda yer alan kolin fosfolipidlerine tutunmaktadirlar (Manjunath ve ark., 2009).
Bogalarda toplam fosfolipid iceriginin %60’ kolin fosfolipidleri olusturmaktadir. Arastirmalar
yogun olarak sigir BSP-Al ve A2 proteinlerinin plazma membrani iligkileri hakkinda yapilmistir
(Manjunath ve ark., 2009).

BSP proteinleri ejakiilasyon sirasinda spermatozoon ile temas ederek membranda kolesterol
akisina sebep olmaktadir ve disi genital kanaldan spermatozoonlarin gegisi esnasinda membran
stabilizasyonunda gorev almaktadirlar. Disi genital kanalda spermatozoonlar HDL ve GAG’lar ile
temas ettiginde kapasitasyon tetiklenmektedir. Oviduktal veya folikiiler sividaki HDL, BSP
proteinlerini spermatozoon membranindan uzaklastirarak ikinci bir kolesterol akisina izin verir,
spermatozoon membrani yeniden modellenir ve kapasitasyon tamamlanir (Parks ve ark., 1987).
Domuzlarda pBl1 proteini BSP ailesinin bir iiyesi olup kapasitasyonda gorev almaktadir.
Bogalarda yiiriitillen deneysel c¢alismalarda, epididimisten alinan spermatozoonlarin seminal
plazma ile temasi olmadigindan, ovidukt epitellerine baglanmalarinin zayif oldugu kaydedilmistir.
Bu spermatozoonlara BSP A1/A2 ilavesi ile epididimal spermatozoonlarin baglanma diizeyi
ejakiile edilmis sperma ile benzer olabilmektedir (Gwathmey ve ark., 2003). Bogalarda seminal
plazmada BSP proteinleri oldukg¢a yiiksek yogunlukta (20-40 mg/ml) bulunurlar (Puttaswamy ve
Therien, 2002). Aygirlarda HSP1 ve HSP2 proteinlerinin BSP proteinleri ile homolog oldugu
belirtilmistir (Puttaswamy ve Therien, 2002). BSP-1 benzeri proteinler yakin zamanda bufalo,
deve ve alpakada da tespit edilmistir (Plante ve ark., 2015). Koglarda RSVP14 ve RSVP20
proteinlerinin spermatozoon basinin ekvatoryal ve post ekvatoryal bolgesinde kapasitasyon
esnasinda ve gamet interaksiyonunda dekapasitor etkiler ile koruyucu oldugu gosterilmistir.
Bogalarda PDC-109 ve teke GSP14, GSP15 proteinlerinin ayrica RSP15 ve RSP16 boga ve
aygirlarda, domuz ve bizonlarda homolog oldugu bildirilmistir (Muino-Blanco ve ark., 2008).
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Tablo 1. BSP proteinlerin hayvan tiirlerine gére homologlar1 (Bergeron ve Manjunath, 2006)

Hayvan Tiirii BSP protein homologlar:

Boga BSP-Al, BSP-A2, BSP-A3, BSP-30-kDa
Domuz pB1

Aygir HSP-1, HSP-2, HSP-12-kDa

Teke GSP-14, GSP-15, GSP-20, GSP-22-kDa
Ko¢ RSP-15, RSP-16, RSP-22, RSP-24-kDa
Bizon BiSV-16, BiSV-17, BiSV-18, BiSV-28-kDa

c) Spermadhezinler

Spermadhezinler domuz, boga, aygir, kog¢ ve tekede bildirilmistir. Bu proteinler birden fazla
fonksiyona sahip proteinlerdir. Heparinden fosfolipidlere kadar olduk¢a genis bir aralikta
baglanma yetenegine sahiptirler. Spermatozoon membraninda glikozilasyon ve agregasyonda
degisiklikler yaparlar. Bu protein ailesi domuz seminal plazma proteinlerinin toplaminin
%90’1ndan fazlasini olusturmaktadir. Genel olarak heparine baglanan AQN-1, AQN-3, AWN veya
heparine baglanmayan PSP1 ve PSP2 olarak siniflandirilirlar. Boga seminal plazmasinda sadece 2
spermadhezin (aSFP ve Z13) saptanmistir. Aygirlarda HSP7 ve kogta RSP1 proteinleri bu grupta
rapor edilmistir (Calvete ve Sanz, 2007). Bu proteinler fertilizasyon asamasi boyunca rol alirlar.
AWN ve AQN-3 direkt olarak spermatozoon mebranina baglanirlar. Agregasyon ozelligine sahip
olan proteinler spermatozoon membranini sararlar ve erken akrozom reaksiyonuna karsi koruyucu
etki gosterirler. Akrozom reaksiyon siiresini geciktirici etki PSP1 ve PSP2 proteinlerinde
kaydedilmistir (Caballero ve ark., 2009). Bu proteinin fonksiyonel gorevi spermatozoonun
ovidukta ulagincaya kadar kapasite olmasinin engellenmesidir. Domuzlarda PSP1 ve PSP2
proteinlerinin uterusta immun cevab1 diizenleyici etkileri bildirilmistir (Perumal, 2012).
Kapasitasyon esnasinda spermadhezinlerin ¢ogu spermatozoonlarin bas kismindan serbest hale
gecmekte ve membranda kolesterol:fosfolipid oranimmi1 azaltarak kapasitasyonda etkili
olmaktadirlar. PSP2’nin gebelikte meternal immun toleransin olusturulmasinda 6nemli oldugu

kaydedilmistir (Assreuy ve ark., 2002; Rodriguez-Martinez ve ark., 2010).
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d) Seminal Plazmada Yer Alan Diger Proteinler

Seminal plazmada prealbumin, albiimin, globiilin, transferrin, a-antitripsin, B-lipoprotein, 3-
glikoprotein, orsomukoid, kininojen, peptid hormonlar, 1gG, IgA, IgM, lipid ve hormonlar yer
almaktadir. Spesifik proteinler olarak progressif motilite proteini, 1gG-Fc baglayici protein,
immobilien, hiicresel retinol baglayici proteinler, androjen baglayici protein, seminalplasmin,
clusterin, heparin baglayici protein, osteopontin, kalsemin, o-laktoalbumin, ferrisplan, gossact,
insiilin benzeri bliylime faktorii-1 (IGF-1), interlokinler, kalmodulin baglayic1 protein, ubiguitin,
makrofajmigrasyon inhibitor faktér, SP40, fertilizasyon iligkili antijen, heparin baglayici
proteinler (HBP), non-heparin baglayici proteinler, soguk soku proteini, DE (ARP), ekstraselliiler
matriks proteinleri, fukoz baglayici proteinler sayilabilirler. Seminal plazmadaki proteinler
kromatografi, jel filtrasyon, elektroforezis, iki boyutlu elektroforezis, immunodifiizyon, IFA gibi
yontemler kullanilarak smiflandirilmiglardir (Perumal, 2012). Kalmodulin baglayic1 protein
(BSVSP15) bogalarda vesikiila seminalislerden salman bir proteindir. Plazma membraninda
permeabilite artisi, ylizey komponentlerinin modifikasyonu, kapasitasyon, akrozom reaksiyonu,
plazma membrani ile dis akrozom membran fiizyonunda rol almaktadir. Seminal plasmin proteini
antimikrobiyal etkili bir proteindir. Kalsiyum transportunda diizenleyici ve akrozom
reaksiyonunda tetikleyicidir. Clusterin (SGP2) vesikiila seminalis ve kanda bulunur. Spermatozoal
olgunlagsma esnasinda spermatozoon membranina baglanir. Lipid transportu ve programlanmis
hiicre 6liimiinde rol alir. Clusterin, distik fertilite ile iligkilendirilmistir. Non-heparin baglayici
protein, buffalo spermatozoonunu soguk sokuna karst koruyucudur. Fertilizasyonla iligkili antijen
(FAA) proteini, fertilite ile iligkilidir. Daha yiiksek yogunlukta bulundugu hayvanlarda gebelik
oranint %15’e kadar artirdig1 bildirilmistir (Perumal, 2012).

Isi-sok proteini, boga ve domuz spermasinda bildirilmis HSC70 ve HSP70 olarak
adlandirilmigtir. HSP70’nin  seminal plazmada fazla bulunmasi hiicrenin soguk stresinde
oldugunu, az olmasi ise normal durumun belirtecidir. Androjen baglayici protein (ABP),
glikoprotein yapisinda, Sertoli destek hiicrelerinden {iretilen ve epididimisten de sentezlenen bir
proteindir. Progressif motilite protein (FMP), ileri yonlii motilite ile iliskilendirilmistir.
Osteopontin (OPN), disi ve erkek genital kanalda bildirilen boga seminal plazmasinda yiiksek
fertilite ile iligkilendirilen bir proteindir (Killian ve ark., 1993). Hiicresel retinol baglayici protein,
spermatogeneziste rol almaktadir. IgG-Fc baglayici protein, insanda bildirilmistir. Spermatozoonu
immun yikimlanmaya kars1 korumaktadir ve ejakiilasyon esnasinda yiizeye baglanir. Immobilien,
bir glikoprotein olup ratta kauda epididimiste saptanmigtir, depolanma esnasinda motiliteyi

engeller, kauda epididimiste olduk¢a viskdz bir ¢evre olusumuna katki saglar (Perumal, 2012).
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Seminal plazmada bulunan diger proteinlerden gossact proteini, insan spermasinda bildirilmis olup
mitokondriyal hasarlardan koruyucudur. DE (ARP) proteini rat, fare ve insanda fertilite ve
kapasitasyonda rol almaktadir (Grima ve ark., 1990; Chiu ve ark., 2002; Perumal, 2012).

Fertilitenin Belirlenmesinde Proteinlerin Rolii

Fertilizasyonla iligkili proteinler genellikle diisiik molekiil agirliga sahiptirler. Bu proteinler
plazma membraninin stabilizasyonunda, yilizey antijenlerinin maskelenmesinde, erken akrozom
reaksiyonunun 6nlenmesinde ve lipid peroksidasyon zararlarina karsi gérev almaktadirlar. Bu
proteinlerin spermatozoonun oositi délleyebilme yetenegi ve ek salgi bezlerinin hastaliklarinda
belirleyici olmasi olduk¢a Onemlidir. Mevcut teshis kitleri ile fertilite ile iliskili proteinlerin
belirlenmesi kolay ve hizli olabilmektedir. Elde edilen sonuglar spermanin dondurulmasinda ya da
kisa siireli saklanmasinin gelistirilmesinde oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir (De Souza ve ark.,
2007).

Suni tohumlamada kullanilan spermanin istiin 6zelliklere sahip olmasi istenmektedir.
Spermada fertilite belirteci olarak fertiliteyle iligkili antijen proteinlerinin belirlenmesi yoluna
bagvurulabilir. Boga, aygir, domuz, kog ve kopeklerde fertilizasyonla iliskili proteinler (FAPS)
bildirilmistir (De Souza ve ark., 2007).

Bogalarda 26 kDa ve 55 kDa olan proteinler yiiksek fertilite ile iliskilendirilirken 16 kDa ve
14 kDa proteinler diisiik fertilite ile iliskilendirilmislerdir. Boga spermasinda bulunan IGF-1, germ
hiicresi ve spermatozoa gelisiminde rol almaktadir (Brzozowska ve Kordan, 2011). Ayrica
IGF’lerin motiliteyi artirabilecegi de belirtilmistir (Juyena ve Stellatta, 2012). OPN ve lipokalin
tip prostaglandin D bogalarda, OPN’ler domuz ve aygirda fertilite ile iliskilendirilmistir (Novak ve
ark., 2010).

Aygirlarda SP1 isimli seminal plazma proteinin fertiliteye olumlu etkisi ile SP2, SP3 ve SP4
proteinlerinin negatif iliskili oldugu bildirilmistir (De Souza ve ark., 2007). Ayrica bu proteinlerin
OPN ile homolog olduklar ileri siiriilmiistiir. Domuzlarda TGF-f bilesiginin fertilite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Rodriguez-Martinez ve ark., 2010).

Kog spermasinda seminal plazmada yer alan 3, 23 ve 31 adli bilesiklerin potansiyel fertilite
belirteci olduklart bildirilmistir (Brzozowska ve Kordan, 2011). Kopeklerde fertilite ile iliskili ii¢
protein fraksiyonu tanimlanmistir. B4, B5 ve B20 proteinleri olarak bildirilen bu proteinlerden B4
ve B5’in sperma Kalitesi ile pozitif iliskili oldugu kaydedilirken B20, negatif iliskili olarak
tamimlanmistir. KOpekte prostat hastaliklari, azoospermi, duktus deferens veya epididimis
tikanmalarinin belirleyicisi olarak bu proteinler kullanilabilmektedir. Kopekler, insanlar igin

model teskil etmektedir ve bu sebeple kopeklerde bu proteinlerin tanimlanmasi ve fertilite ile
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iligkileri 6nemlidir. B20, kopek prostat salgisinda oldukga fazla bulunmustur ve prostat bezinin
normal olup olmadiginin degerlendirilmesinde immiinolojik bir belirtegtir (De Souza ve ark.,
2007). B20 insanlarda bulunan prostatik spesifik antijen ile olduk¢a benzer 6zelliktedir ve prostat
kanserlerinin teshisinde 6nemlidir. B4 ve B5 motilite, canlilik ve normal morfoloji ve membran
biitiinliigi ile pozitif iliskili olarak kaydedilmistir (Aquino-Cortez ve ark., 2016).

Domuzlarda seminal plazmada belirlenen 55 kDa ve 26 kDa proteinleri fertilite ile pozitif
iliskili, 22 kDa protein (PSP1) ise negatif iliskili olarak tanimlanmiglardir. 55 kDa ve 26 kDa
proteinlerinin seminal plazmada fazla bulunmasi fertilizasyon kapasitesinin fazla oldugunu in vivo
ve in vitro her dogumda daha fazla canli yavru elde edildigini géstermektedir (Novak ve ark.,
2010). Domuzda OPN proteininin, IVF esnasinda polispermi oranmi disiirdiigii ve embriyo
gelisimini artirdig@1 bildirilmistir. AWN-1’in zona pellucidaya baglanmada ve kapasitasyonda
gorev aldigi, bu spermadhezin proteinlerinin domuz fertilitesinin belirlenmesinde potansiyel
belirteg olabilecegi bildirilmistir (Novak ve ark., 2010).

Sonug olarak fertilite ile iliskide oldugu diisiiniilen proteinler hakkinda bilgi sahibi olunmast
insan ve hayvan reprodiiksiyonunda biyoteknolojik yontemlerin gelistirilmesi i¢in olduk¢a 6nemli
olup, bu derlemede bazi1 hayvan tiirlerine gore seminal plazmada bulunan baslica proteinlere ve

fertilitenin belirlenmesindeki rollerine deginilmistir.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarin1 beyan ederler.

Cikar Catismas1 Beyam

Makale yazarlar1 herhangi bir ¢ikar ¢catismasi olmadigini beyan eder.
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