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ABSTRACT

Germ stem cells divide for a long-term to maintain their populations and form differentiated gametes. The unstable regulator protein Geminin is 
thought to be one of the factors that determine whether stem cells will continue to divide or undergo terminal differentiation. In this review, the 
functions of Geminin molecule will be examined.
Keywords: Developmental biology; gametogenesis; geminin.

A new molecule in gametogenesis and embryogenesis: Geminin

ÖZ

Germ kök hücreleri, popülasyonlarını korumak ve farklı gametler oluşturmak için uzun vadede bölünürler. Kararsız düzenleyici protein olan Geminin, 
kök hücrelerin bölünmeye devam edip etmeyeceğini veya terminal farklılaşmaya devam edip etmeyeceğini belirleyen faktörlerden biri olarak 
düşünülmektedir. Bu derlemede, Geminin molekülünün işlevleri incelenecektir.
Anahtar sözcükler: Gelişim biyolojisi, gametogenez; geminin.

Geminin yaklaık olarak 200 aminoasit dizi-
sinden oluan ve 25 kDa a¤ırlı¤ına sahip nükleer 
bir proteindir.[1] Geminin orijinal olarak Xenopus 
embriyolarında gastrulasyon sırasında ilev gören 
ve DNA replikasyonunu inhibe eden nötrali-
ze edici bir molekül olarak tanımlanmıtır.[1,2] 
Geminin, DNA replikasyonunun düzenlenmesin-
de ve hücre farklılama mekanizmasında önemli 
rollere sahiptir.[3,4]

Siklin ba¤ımlı kinazlar (Cdk) ve geminin aktivi-
teleri M+G1 fazı sırasında APC/C ubiquitin ligaz 
tarafından bastırıldı¤ında, ORC (origin recognition 
complex), CDC6 ve Cdt1 MCM2-7 kompleksleri 
bir araya gelerek gerekli nükleer matris üzerindeki 
mekanizmayı oluturur. Çoklu MCM (mini chromo-
some maintenance) kompleksleri, ORC ba¤lanma 
alanlarının dıında kromatin üzerine ba¤lanır. 
Hücreler S fazına girdi¤inde, CDC45 ve di¤er bazı 

proteinler Cdk ve CDC7 kinaz aktivitesine ba¤lı 
MCM çevresinde toplanır, DNA çözülür. Daha 
sonra, DNA sentetik proteinleri tek iplikli DNA ile 
birletirilir. Aktifletirilmi MCM, DNA replikasyo-
nunda önemli bir rol oynar, muhtemelen bir repli-
katif DNA helikaz olarak ve aynı anda bilinmeyen 
bir mekanizma ile kromatin ile yer de¤itirir. DNA 
çözüldükten sonraki adımlar, gösterilen model-
de ihmal edilmitir (ekil 1). S fazından sonra 
ayrımı MCM’nin yeniden yüklenmesi birden fazla 
mekanizma tarafından bastırılır. Bunlardan biri, 
ORC1 ve Cdt1’i fosforile eden Cdk’lar tarafından, 
SCFSkp2 aracılı proteolize maruz kalmalarıdır.[5]

SPERMATOGENEZ SÜREC‹NDE 
GEM‹N‹N

Spermatogenez, erkek germ kök hücreleri-
nin olgun spermatozoa üretme sürecinde ayrılıp 
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farklılatı¤ı karmaık bir geliim sürecidir. Memeli 
testislerinde bu süreç seminifer tübüller içerisinde 
gerçekleir ve üç fazdan oluur.[6,7] ‹lk olarak, pro-
liferatif fazda, spermatogonya, bir dizi DNA repli-
kasyon siklusunun yanı sıra mitoza u¤rar ve daha 
sonra primer spermatositlere dönüür.[8] ‹kinci 
fazda; birincil spermatositler, haploid spermatid-
ler üretmek için iki mayoz bölünme geçirirler.[9] 

mayoz I bölünmenin profazı; leptoten, zigoten, 
pakiten, diploten ve diyakinez olarak adlandırı-
lan alt aamalardan oluur. Spermiyogenez ola-
rak adlandırılan spermatogenezin son döneminde 
spermatidler spermatozoaya dönüür ve tübül 
lümenine salınır.[10]

Spermatogenezin tüm süreci, genom 
bütünlü¤ünü korumak ve germ hücrelerini yüksek 
mutasyon oranlarına karı korumak için çeitli 
proteinler ile yüksek ölçüde koordine edilir. Çeitli 
kimsayasallar veya tedaviler bu süreci olum-
suz etkileyebilir.[11,12] Geminin, spermatogonyanın 
mitotik olarak yenilenmesi için gereklidir fakat 

spermatosit mayozu veya spermiyogenezi düzen-
lemekte rolü yoktur.[13]

2017 yılında yapılan bir çalımada selektif 
olarak Stra8-Cre/loxP koullu nakavt sistemi 
kullanılarak erkek germ hattı içinde gemi-
nin bozulmutur. Geminin eksikli¤i olan fare-
ler, dejenere spermatogenez, azalmı sperm 
motilitesi ile birlikte atrofik testis ve sonuçta 
infertilite görülmütür. Farklanmamı sperma-
togonya ve spermatosit sayısı anlamlı ola-
rak azalmıtır ve pakiten en ciddi ekilde 
hasar gören aama olmutur. Geminin eksikli¤i 
germ hücrelerinde artmı DNA hasarı, azalmı 
Cdt1 ve Chk1/Chk2’nin aırı fosforilasyonu-
nu gözlemlemilerdir.[6] Yapılan daha önceki 
çalımalarda gemininin ana rolünün Cdt1 prote-
inine ba¤lanıp inhibe etti¤i bu da genom repli-
kasyonunu tam olarak hücre döngüsü baına bir 
kez kontrol ederek genom stabilitesine katkıda 
bulundu¤u gösterilmitir.[14-17] Gemininin silinme-
si Cdt1’i aktive eder ve DNA re-replikasyonunu 

ekil 1. Hücre döngüsü kontrol noktalarında gemininin rolü[5]

Geç M fazından G1 fazına geçi

Protein yıkımı
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indükler.[18,19] DNA’nın aırı ço¤alması ATM/ATR 
yola¤ını aktive eder. Düük Cdt1 seviyesi, repli-
kasyonu indükleyen DNA hasarı nedeniyle Cdt1 
proteolizinin bir sonucu olabilir.[20,21]

Özetle geminin yoklu¤u, germ hücre kaybı ve 
sonuçta olarak infertilite ile sonuçlanır. Do¤ru bir 
DNA replikasyonu için gerekli olan geminin, hem 
spermatogonyal kendini yenileme hem de mayoz 
progresyonu için önemlidir. Spermatogenez sıra-
sında DNA hasar onarımı için esastır.[6]

OOGENEZ SÜREC‹NDE GEM‹N‹N
Geminin mitoz bölünmede sentrozoma kısmen 

yerlemi ve uygun sentrozom duplikasyonunda 
rol oynar.[22] Bir geminin fraksiyonu, sentrozoma 
lokalize edilir ve Gemininin sentrozomal lokalizas-
yonu Arp1 aracılı ve dynein dinami¤ine ba¤lıdır. 
Gemininin sarmal yapıdaki konformasyonu sent-
rozomun hedeflenmesi ve sentrozom duplikasyo-
nunun inhibisyonu için gereklidir.[15]

Xenopus olgunlamamı oositlerdeki mayoz 
bölünmede gemininin tükenmesi, olgunlama 
sırasında ve bu oositlerin aktivasyonundan sonra 
Cdt1 protein seviyesinde bir azalmaya yol açar. 
Geminin ayrıca, Cdt1’in bir stabilizatörü ola-
rak hareket eder ve embriyonun erken bölün-
me döngülerine destek olur.[21] Bir çalımada, 
Gdf9-Cre/loxp sistemi kullanılarak, oogenez 
ve embriyo geliimindeki rollerini aratırmak 
için selektif olarak geminin fare oositlerinde 
silinmitir. Aratırmacılar gemininin delesyo-
nunun oosit geliimini, mayotik olgunlama, 
yumurtlamayı veya sonraki aamada döllenmeyi 
bozmadı¤ını ancak DNA re-replikasyonunu ve 
mayoz I’de hücre döngüsü kontrol noktasını akti-
ve ederek zigotta geliimsel gecikmeye neden 
oldu¤unu gözlemlemilerdir.[15]

Geminin proteini, mayoz sırasında çekirdekte 
lokalize olmasına ve mayoz I’de kromozomlarla 
birlikte lokalize olmasına ra¤men geminin geni-
nin oosite spesifik bir susturulma ile oositlerin 
geliimini ve olgunlamasını etkilemez. Mitoz 
bölünmede ise, geminin proteini sentrozomlara 
lokalize olur ve sentrozom duplikasyon sürecinde 
rol oynayabilir.[22] Oositin mayoz olgunlama süre-
cinde hiçbir sentriyolün duplike olmaması nedeni 
ile geminin, oositin mayotik olgunlaması sürecin-
de belirgin bir ilev görmemektedir.[15]

EMBR‹YOGENEZ SÜREC‹NDE 
GEM‹N‹N

Hücre döngüsü regülatörü olarak da bilinen 
geminin, aynı zamanda embriyonik paternde 
yer alan bir faktör olarak kabul edilmektedir.[2] 
Gemininin, genetik inaktivasyonu, 8-hücre evresi 
sonrası embriyonik geliimi durdurdu¤unu, trofob-
last yönüne farklılamada hücrelerin pluripotensi 
göstermedi¤i bildirilmitir.[24,25] ‹n vitro çalımalar, 
gemininin erken geliim sırasında pluripotensi ve 
hücre kaderinin düzenlenmesindeki rolüne ilikin 
kanıt olarak sunulmutur.[26-28]

Geminin, embriyonik kök hücreler (ESC), epib-
last ve embriyonal karsinom (EC) hücrelerinde 
yüksek seviyelere ifade edilmektedir. Birbirinden 
ba¤ımsız çalımalarda, gemininin gen inaktivasyon 
yaklaımlarını kullanarak ESC’lerin veya EC’lerin 
kendi kendini yenileme ve farklılama potansiyelin-
deki rolüne dair kanıtlar sunmulardır.[29] Geminin, 
trofoblast proliferasyonu ve farklılamasında, rep-
likasyonu önledi¤inden, trofoblast dev hücresi 
morfolojisine yol açmaktadır.[30]

Geminin, ilk olarak mRNA’ların bir blas-
tomere mikroenjeksiyonu yoluyla nörolasyon 
aktivitelerini tanımlamak için fonksiyonel bir 
görüntüleme kullanarak Xenopus embriyosundan 
izole edilmitir. Geminin RNA’sı, gastrulasyon 
balangıcında dorsal, prospektif nöral ektoderm-
de ifade edilmektedir. Daha sonra nöral tüp, 
gelien ektodermal plakodlar, bunların türevleri 
ve nöral krest türevli hücrelerde yaygın olarak 
kopyalanır. Gemininin aırı ifadesini takiben 
anterior belirteçler azalırken, bu tür embriyolarda 
posterior nöral genler indüklenmektedir. BMP4 
ve epidermal keratin, hem nöral olmayan hem 
de nöral yüzey ektodermleri için iki belirteçtir. 
Nöral doku, korrin veya noggin gibi di¤er nöral 
indükleyiciler tarafından uyarılırsa geminin trans-
kripsiyonunun ezamanlı olarak aktive oldu¤u 
da gösterilmitir.[31-33] Drosophila’da, geminin 
mutantlarında dorsal en periferik nöronların 
azaldı¤ı göstermitir.[31] Gemininin ektopik aırı 
ifadesi ektopik nöronal hücrelerin oluumuna 
neden olmaktadır. Özellikle bu nedenle yetikinde 
göz ve optik disk boyutunda azalmaya yol açmak-
tadır.[31] Gemininin göz geliimindeki rolü Medaka 
balıklarında da gösterilmitir.[33]

Sonuç olarak, geminin gerekli bütünletirici 
ilevi nedeniyle embriyogenez sırasında 
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geliimsel ve proliferatif kontrol arasında koor-
dinasyonu sa¤layan proteindir. Bu proteinin 
geliim yolaklarındaki rolünün tam olarak 
anlaılması ile spermatogenez, embriyogenez 
sürecindeki ortak ve ayrılan süreçlerin açı¤a 
çıkarılması sa¤lanabilir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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