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Ilk olarak nukleus icersinde nukleolus lerin mevcudiyeti Fon-
tana tarafindan 1781 yilinda gozlenmis ve yogun tanecikler olarak ni-
telendirilmigtir. 19. ylizyilin sonlarina dogru nukleoluslerin biiyukligii
ve bazofilik 6zelligi ile hiicrenin sentetik aktivitesi arasinda bir iligki-
nin bulundugu goze carpmistir. Ornegin sperm hiicreleri gibi az protein
sentezi gosteren hiicrelerde nukleoluslerin ya ¢ok kiiclik oldugu, ya da
hi¢ bulunmadigl, buna karsit oosit ve salgl hiicreleri gibi protein sen-
tezince aktif hiicrelerde ise nukleoluslerin belirgin bir sgekilde bliytik
cldugu gozlenmistir.

Yine 19. yiizyilin sonunda Hertwig tarafindan temel sitoplas-
m a icersinde nukleus gibi bazik boyalarla kuvvetle boyanan cisimlerin
bulundugu ortaya konmus ve bu cisimler kromidyal sitoplas-
ma veya bazofilik sitoplasma olarak adlandiriimigtir. Gar-
nier (1887) bu holgelere, biyosentezde esas rol opnadiklar: diisiincesiyle
ergastoplasma denmesinin daha uygun diisecegi kanisina var-
mig ve zamanimiza kadar da sitoplasmada bazik boyalarla boyanma
gosteren bolgeler icin ergastoplasma deyimi kullanilagelmistir. Ergas-
toplasmaya oOzellikle sinir hiicrelerindeki Nissl cisimlerinde, karaciger
hiicrelerindeki bazofilik kiimelerde, ve bazi salgr hiicrelerinin (parotid
ve pankreas bezleri ve midenin salg1 hiicreleri gibi) bazal sitoplasma-
sinda rastlanmaktadir.

Diger taraftan sitoplasma icersinde 50-150 ;v capinda, 151k mikros-
kopuyla gorilemiyecek kadar kiiciik graniillerin bulundugu karanhk-
alan mikroskopu ile, ayrintili olmasa bile gosterilmis, mikrosom de-

nen bu grantillerin asagl yukar1 biuitiin hiicre kitlesinin %15-20 sini
tegkil ettigi saptanmigtir. Mikrosomlar da ergastoplasma gibi bazofilik
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pzellige malik olan cisimlerdir. Gerek ergatoplasmanin, gerek mik-
‘rosomlarin hem bazofilik Ozelliklerinin, hem 2600 A° daki ultraviyole
_'_f1§1n1ar1m emme yeteneklerinin ribonukleazin etkisinden sonra kaybol-
dugu goz online alinarak ribonuklein asidi (RNA) tabiatinda olduklari
kabul edilmigtir (Brachet ve arkadaslari, 1940; Caspersson, 1940).

Palade (1953) homojen goriiniislii hiyaloplasma icersinde ribo-
som denen submikroskopik (yaklasik 100-150 A°) cisimlerin bulundu-
gunu tanitladiktan sonra ribosomlarin kKimyasal analizleri yapilmig ve
ribonukleoprotein makromolekiillerinden olustuklari kesinlesmigtir. Ri-
posomlar esit miktarda RNA ve proteinden ibarettir. Ihtiva ettigi prote-
inlerin (+) yikleri RNA'nin (—) yiikleriyle denk gelmemesinden otiri
ribosomlar negatif elektrik yUki tagimaktadirlar ve dolayisiyle kati-
yonlari ve bazik boyalari baglama yetenegindedirler.

Yapilan elektron mikroskopu calismalari ergastoplasmanin en -
doplasmik retikuluma bagh ribosomlarin yogunlastigl bolge-
ler oldugunu, mikrosomlarinise vakuoler sistem in ribosom ih-
tiva eden kesecik veya tilipciiklerinin kopmasiyle meydana gelen gra-
nillerden olustugunu ortaya koymustur. Yapilmis olan gozlemler sito-
plasmanin bazofilik ozelliginin sitoplasmadaki ribosom miktarina bagh
olarak dogru orantida arttigini ortaya koymustur. Sitoplasmada ister
ergastoplasma, ister mikrosomlarin kiimeler tesgkil ettigi bolgeler olsun
bazofilik ¢zellikleri ribosomlarin burada yogun halde bulunmasindan
oturtdur. '

Yukarida isaret edildigi gibi daha 18. yuzyilda nukleolus buyuk-
lugtu ve bazofilik ozelligi ile sitoplasmanin sentetik aktivitesi arasinda
bir iligkinin bulundugu gosterilmis, daha sonralari sitoplasmadaki ba-
zofilik bolgelerin biyosentezde onemli rol oynadiklari ve sitoplasmadaki
bu bazofilyanin yogunlugunun nukleolus bliylkligiine bagh olarak art-
tig1 isaret edilmistir. Son zamanlarda ribosomlarin kesfi ve protein sen-
tezindeki rollerinin ortaya konmasiyle ribosomlarin biyogenezinde nuk-
leolusun rolii oldugu fikri kuvvetlenmistir.

Gerek izole nukleoluslerin kimyasal analizi, gerek sitokimyasal aras-
tirmalar nukleolusun esas yapisinin RNA ve proteinden ibaret oldu-
gunu gostermektedir. Nukleolusun 2600 A° daki ultraviyocle 1sinlarini
emme ve pironin-metilyesili karigsimi ile pironinin kKirmiz1 rengini alma
ozelliklerini ribonukleazin etkisinden sonra kaybetmis olmasi nuklein
asitlerinden RNA y1 ihtiva ettigini gostermektedir. Bezelye embriyo-
larinda nukleolustaki RNA miktarinin biitlin nukleer RNA’nin % 10-20

sini teskil ettigi gosterilmistir (Stern ve arkadaslari, 1959; Maggio ve
arkadaglari, 1963). Nukleoler RNA'nin baz kompozisyonunun rRNA
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nin baz kompozisyonuna cok benzedigi gosterilmisgtir. Izole nukleolus-
lerin analizi nukleoluslerin protein muhteviyatinin oldukca yiliksek ol-
dugunu ve non-histon bir protein oldugunu kamtlamigtir.

Her ne kadar nukleoluslerin Feulgen-negatif oldugu DNA ihtiva
etmedigini gostermekteyse de nukleolus etrafinda genellikle Feulgen-
pozitif bolgeler gozlenmektedir. Bu bolgeler nukleoler kromo-
zomlarin heterokromatik nukleoler *bolgeleridir, ve litera-
tirde nukleoluse-arkadas kromatin olarak adlandiriimis-
tir. Bazi nukleoluslerde nukleoler kromozomlarin nukleoluse temas
ettigi bolgelerde nukleolus icersinde Feulgen-pozitif graniillere de rast-
lanmaktadir.

Elektron mikroskopu arastirmalari nukleolusun nisbeten acik, pro-
tein yapisindaki bolgelerin arasini dolduran ribonukleoproteinden ibaret
ipliksi ve genellikle nukleolusun cevresinde yogun bir sekilde toplan-
mig graniler partikiillerden olustugunu gostermektedir (Miller, 1966).
Cogunlukla nukleoluse-arkadas kromatinden nukleolus icersine dallan-
ma gosteren DNA yapisindaki intranukleoler kromatin ola-
rak adlandirilan ipliksi bir kisim gorulur. Ultrasentrifugasyon ve rad-
yootografi deneyleri fibriler partikillerin granuler partikiillerin; hem
fibriler, hem grantler partikillerin ise sitoplasmik ribosomlarin prekir-
sori oldugunu gostermigtir.

Eskidenberi mitoz béllinmesinde nukleoluslerin siklik bir degisme
gosterdigi bilinmektedir. Bolliinmenin baginda Kromozomlarin kKuvvet-
le boyandiklart zaman nukleoluslerin kaybolduklari, boliinmenin so-
nunda kromozomlarin gozden kaybolmasiyle telofazda tekrar meydana
geldikleri bilinmektedir. Telofazda nukleoluslerin nukleoler kromozom-
larin nukleolus-yapici bolgelerdeki prenukleoler cisimlerin bir araya
gelmesiyle olustugu dustnulmekteydi (Lafontaine, 1963). Sogan (4l-
lium cepa) 1n meristem hiicrelerinde nukleolus de nukleoler kromozom-
dan c¢ikan kromatin ipliginin mevcudiyeti goriilmiistiir. Bu ipligin pro-
fazda kromozomun nukleoler bolgesinde toplanip spirallestigi esnada
nukleoler graniil ve fibrillerin de nukleoplasmaya. yayilmasiyle nuklo-
lus gozden kaybolur. Telofazin basi ve ortasinda nukleoler kromozom-
larin nukleolus yapici bolgesindeki kromatin spirallerinin coziilmesiyle
meydana cikan kromatin ipligi ve etrafinda fibriler ve graniiler ribo-
nukleoprotein partikiillerinin toplanmasiyle nukleolus yeniden meyda-
na cikar (Chouinard, 1969). Diger taraftan H3-valin ile yapilan deney-
lerle baz1 nukleolus proteinlerinin boliinmeden sonra tekrar nukleoluse
gectigi goriilmiis ve bu proteinlerin nukleolus tesekkiiliinde rol oyna-
dig1 kanisina varilmistir (Harris, 1961; Sirlin, 1962).
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Daha 1950 de Duryee kurbaga oositlerinde nukleolusun vital hal-
deyken sitoplasmaya gecisini gostermigtir. Bazi kimyasal maddelerin
etkisiyle Lettré (1955) pilic prosenkima fibroblast kiiltiirlerinde nuk-
leoler maddenin, Yakar-Olgun (1959) tutiin dumaninin etkisiyle bak-
la kokii embriyonik hiicrelerinde nukleolusun nukleus zarini parcala-
yarak sitoplasmaya atildigini goézlemislerdir. Johansen ve Flint (1959)
Lilium megasporositinin bliyiimesi esnasinda nukleolus maddesinin si-
toplasma icersine atildigini isaret etmiglerdir.

Ince kesitlerden yapilan elektron mikroskopu arastirmalari nuk-
leus zarinin her iki yaninda yogun partikiillerin mevcudiyeti, ribosom-
larin nukleustan sitoplasmaya. atildigina delil olarak gosterilmistir (De
Robertis, 1954). Miller (1966) amfibya oositlerinde 1000 kadar kicuk
nukleoluse benzer granillerin pakiten safhasinda nukleolusun cevre-
sinde toplandigini ve biliyik bir olasilikla kokeni nukleolus olan bu
maddelerin nukleer zarin porlarindan sitoplasmaya ciktigini goézlemis-
tir. Stevens (1966) Chironomus Uin tukrik bezlerinde nukleus zarinin
annuluslerinden ribonukleoproteinin uzamig yapilar halinde gectigi-
ni isaret etmistir. Bununla beraber bu partikiillerin mRNA olabilecegi
ihtimalinin mevcut oldugunu da kabul etmigtir. Benzer gozlemler yi-
ne Stevens (1968) tarafindan Amoeba proteus da da yapilmig, nukleer
porlardan gecen helezon seklinde, RNA’ya malik partikiillerin nukle-
oler kokenli ribosomal partikiiller oldugu kabul edilmistir.

rRNA’'nin biyogenezi prokaryotik ve evkaryotik hiicrelerde farkli-
dir. Prokaryotik hiicrelerde, 6rnegin bakterilerde TRNA genomun 0zel
bolgesinde (sistron) sifrelenerek dogrudan dogruya serbest hale ge-
cer. Evkaryotik hucrelerde ise rRNA nukleoler kromozomlarin heterokro-
matik yapisindaki nukleolus-yapici bolgesinde tesekkiil etmekte, ve sito-
plasmaya gecmeden once nukleoluste toplanmaktadir. Profazin sonunda
metafaz kromozomlarinin ihtiva ettigi az miktardaki RNA haric, asa-
g1 yukan biitiin nukleer RNA sitoplasmaya gecer.

Amfibya oositleri nukleolusun sitokimyasal ve ultrastriktiirel ya-
pisinin incelenmesinde ve ribosomlarin biyogenezinin aydinlatilmasin-
da en uygun materyel teskil etmektedir. Xenopus un oositinde pakiten
safhasinda nukleolus etrafinda Feulgen-pozitif graniillerden ibaret
fazla miktarda DNA’nin biriktirdigi Painter ve Taylor (1942) tara-
findan gorilmiustir. Bu bolgedeki DNA duplikasyonu daha sonra H>-
timidin teknigi ile gosterilmistir. Once nukleolus etrafinda toplanan
bu fazladan DNA daha sonra yuzlerce kili¢lik graniiller halinde nuk-
leolus icersine dagilir (Mc Gregor, 1968; Gall ve Pardue, 1969). Bu
fazladan meydana gelen DNA’nin rRNA’nin tegekkiillinde rol oyna-
dig1, Hi-ribosomal RNA hibridlesme metodu ile gosterilmistir. Ezme
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preparatlarda H3-ribosomal RNA bu DNA ile hibrid meydana getirs
mektedir Radyoaktif madde ile isaretlenmis RNA'nin o6zellikle rDNA
bolgesinde depo edildigi gortliir. Nukleus etrafindaki Kkitlesel yapinin
25-30 pg rDNA ihtiva ettigi hesap edilmistir ki, asagi yukari 3000
nukleolus-yapicisina tekabiil etmektedir (Gall ve Pardue, 1969).

Amfibya nukleolusleri izole edilirse baz1 sartlar altinda graniiler
komponentlerin boncuk dizisinden ibaret kolyelere benzeyen ipliksi
yapilar haline dontiserek genigledigi gorullir (Miller, 1966). Bu yapi
diizensiz bir ribonukleoprotein matrezsi ile ortiili tek bir DNA mole-
kiliinden olusmustur. Bu DNA molekiiliinde 7-8 p uzunlugunda mat-
riksli, 4,5-5 p uzunlugunda matriksiz parca almac¢ gostermektedir. Bu
gozleme gore nukleolusteki 45 S lik RNA molekuluni sifreleyen her
rDNA sistronunun rRNA meydana getirmeyen bolge ile ayrildigi, ve
her filament parcasinin bir 45 S lik RNA unitesine tekabiil ettigi di-
stinllmektedir (Miller, 1970). Kokenini nukleolus-yapic1 bdlgeden alan
rDNA’dan meydana gelen 45 S buyukligiundeki RNA nukleolusde top-
lanarak 28 S ve 18 S buyukluglndeki rRNA’nin prekiirsorlerini teg-
kil eder. Nukleolusde biriken 45 S buytlkliigindeki RNA molekiili art
arda degisiklige ugrayarak sitoplasmadaki ribosomal subunitelere ula-
sir. rDNA’nin amfibya oositlerindeki artigli, ribosomlarin biyogenezin-
de vukua gelen cok fazla artisla birlikte meydana gelmektedir.

Nukleolusun rRNA’min sentezinde rol oynadiginin direkt ispati
Brown ve Gurdon (1964) tarafindan amfibyalardan Xenopus laevis de
yapilmigtir. X.laevis in nukleolus ihtiva etmeyen mutanti rRNA sen-
tezi yapma yeteneginden yoksundur. Yabani tipin diploid hiicreleri iki,
heterozigot mutantlarin yalnmiz bir nukleolus ihtiva ettikleri, homozi-
got mutantlarin ise nukleolussuz olduklar1 gortilmiustiir. Nukleolussuz
hemozigot mutantlarin embriyolarinin kuyruk tesekkiiliine baslarken
oldikleri gorulir. Bu devreye kadar yasamis olmalari maternel ribo-
somlarin protein sentezinde rol oynamalari olasiligini akla getirmek-
tedir,

Williams ve arkadaglar: (1973) Lilium polen-ana-hiicrelerinin mei-
yoz bolinmesinde amfibya oositlerinin olgunlasmasi esnasinda nukle-
olus-yapicit bolgelerde meydana gelen ek nukleoluslerle k:yas-
lanabilecek cisimlerin bulundugunu gozlemiglerdir. Hem optik, hem
elektron mikroskopu ile yaptiklari arastirmalarda pakiten ve diploten
safhalarinda nukleolus-yapici bolgelere yakin zincirler halinde nu k -
leoid denen nukleoluse benzer globiillerin tesekkiil ettigini gor-
muslerdir. Bu globtillerin gec profazda nukleus icersine dagildigini, bo-
linmeden sonra da sitoplasmaya ¢iktigini H*-uridin ile yapilan deney-
lerle gostermislerdir. Bunun meiyotik profazda azalan sitoplasmadaki
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ribosomlarin hizla yeniden tesekkil etmesiyle ilgili oldugunu diisiin-
muslerdir. Ayni gozlemler daha Once bazl Angiosperm bitkilerinin mik-
rosporogenezisi esnasinda da Gavaudan ve Yu Chin-Chen (1936), ve
Gavaudan (1948) tarafindan yapilmistir.

Williams ve arkadaslari yaptiklari gozlemlere dayanarak nukleoid
denen ek nukleoluslerin amfibya oositlerinde gosterildigi gibi nukleo-
lus-yapici bolgelerde tesekkil edip sitoplasmaya iletildigi kanisina var-
miglarsa da, sitokimyasal arastirmalar nukleoidlerin fazladan DNA ih-
tiva etmedigini gostermistir. Bu gozlemlerine dayanarak ek nukleo-
luslerin olusumunda Gall (1969) in kabul ettigi gibi rRNA senteziyle
ilgili sistronlarin cogalmasiyle fazladan tesekkiil eden DNA’nin rolil
olmadig:, Chouinard (1969) in kabul ettigi gibi nukleolus materyelinin
sentezini diizenleyen genetik faktorii tasiyan intranukleoler kromati-
nin nukleolus-yapic1 bolgeden cozuliip acilarak rRNA sentezini sag-
layip, nukleoidleri meydana getirdigi diistincesine varmislardir.

Sonug¢ olarak seneler evvel nukleolusler ile sitoplasmanin sentetik
aktivitesi arasinda goze carpan iligki son senelerde yapilan arastirma-
lar ile kismen aydinliga kavusmus, ribosomlarin protein sentezinin
meydana geldigi bolgeler oldugu, ve molekiiler biyolojinin yeni metod-
larindan faydalanilarak ribosomlarin komponenti olan rRNA biyoge-
nezinde de nukleoluslerin oOnemli yer isgal ettigi kanisi kuvvetlen-
mistir, '
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