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Hiicrelerde Sivi-Sivi Faz Ayirimi ile Olusan Membransiz Cisimcikler: Literatiir Derlemesi
Membraneless Bodies of Cells Formed by Liquid-Liquid Phase Separation: Literature Review

Dudu Gimius Gamze Bora

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Okaryotik  hiicrelerde  biyokimyasal siirecler organel adi verilen hiicresel kompartmanlarda
gerceklesmektedir. Hiicre iginde membranla cevrili organellerin yani sira membranla ¢evrelenmeyen yapilar
da bulunmakta ve bu yapilar membransiz cisimcikler olarak adlandirilmaktadir. Sivi-sivi faz ayirimi
mekanizmasiyla olusan bu cisimcikler, ¢ekirdekte veya sitoplazmada olusarak biyokimyasal siireclerin hizli
ve verimli olarak gergeklesmesini saglamaktadir. Membransiz cisimciklerde farkli hastalik gruplarinda
degisikliklerin saptanmasi nedeniyle, cisimciklerin yapi ve olusumlarinin anlasilabilmesine yonelik
arastrmalar son yillarda hiz kazanmistir. Bu derlemede fizyolojik ve patolojik siire¢lerde olusan
membransiz cisimciklerin olusum mekanizmalari, yapilari ve gorevleri 6zetlenmistir.
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ABSTRACT

Biochemical processes occur in cellular compartments, called organelles, in eukaryotic cells. In addition to
membrane-enclosed organelles, non-membrane bound structures, namely membraneless bodies, are also found
in cells. These bodies are formed in nucleus or cytoplasm by liquid-liquid phase separation mechanism and
ensure that biochemical processes take place rapidly and efficiently. Since, alterations have been detected in
membraneless bodies in different disease groups, investigations about the structure and formation of bodies
have been accelerated in recent years. In this review, the mechanism of formation and structures of
membraneless bodies were summarized in physiological and pathological states.
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Stvi-Sivi Faz Ayirimi ve Membransiz Cisimeikler

GIRIS

Membransiz cisimcikler diger adiyla membransiz
organeller, hiicrelerin cekirdek ve sitoplazmasinda
bulunan yogun, sivi-benzeri formdaki zarla cevrili
olmayan yapilardir. Bulunduklar1 c¢evreden ayr1
olmalarmin yani sira cevreleriyle igerik aligverisi
yaparak dinamik bir yap1 sergilemektedirler.
Membransiz ~ cisimciklerin = ¢esitli  gorevleri
bulunmakla birlikte iki ortak isleve sahip olduklar
diistiniilmektedir. Bunlardan ilki biyokimyasal
reaksiyonlarin belirli zaman ve yerde gergeklesmesi
icin gerekli bilesenleri yogun olarak icermek, digeri
ise yakm bolgelerinde gergeklesen hiicresel
streclerde gorevli protein ve RNA bilesenlerini
depolamaktir (1-4). Cisimciklerde ¢ogunlukla RNA
ile iliski siiregler, Ornegin splicing, mMRNA
depolanmasi, yikimi vb. ger¢eklesmektedir. Sivi-
stv1 faz ayirimi mekanizmasi ile olusan membransiz
cisimcikler, bilesenlerinin  bir araya  gelis
organizasyonuna gore diizenli kiire seklinde ya da
diizensiz sekilli olabilmektedir. Bu derlemede,
memeli hiicrelerinde bulunan ve sivi-sivi faz ayirimi
mekanizmasi ile olusan membransiz cisimciklerin
olusum mekanizmalari, yapilar1 ve gorevleri
Ozetlenmistir. Literatiir ~ taramasi, Pubmed
veritabaninda cisimcik isimlerinin ve membrane
less organelles (MLO), nuclear body, cyt
oplasmicbody, RNA granules, ribonucleoprotein
(RNP) granules anahtar kelimelerinin
kullanilmasiyla  gerceklestirilmistir.  Arastirma
makaleleri ve derlemelerden elde edilen bilgiler,
cisimciklerin hiicre i¢i yerlesimleri, fizyolojik ve
patolojik kosullardaki olusumlarina gore
gruplandirilarak sunulmustur.
Sivi-sivi faz ayirimi

Hiicre igerisindeki zarli organellerin ¢evresinde bulunan
fosfolipit tabaka,organel bilesenlerinin bir arada
bulunmasini boylece organelin islevini verimli sekilde
yerine getirmesini saglamaktadir.Membransiz
cisimcikler zar yapisiyla gevrili olmamalarina ragmen,
cisimcikleri olusturan molekiiller bir araya gelerek
yogun, sivi formda bir yapi olusturmakta; bdylece
biyokimyasal reaksiyonlarin belirli bir zaman ve
bolgede, hizli bir sekilde gerceklesmesi saglanmaktadir.
Membransiz cisimcikler protein ve RNA
molekiillerinden olugsmakta olup bu molekiiller sivi-sivi
faz ayirimi mekanizmasi (liquid-liquid phase separation)
ile bir araya gelmektedir.Boylece cevreden ayrilmis
yogun bir faz olusmaktadir. Sivi-sivi faz aywrimim
proteinlerin  birden fazla interaksiyon bdlgesinin
(multivalent interaksiyon) olmasi indiiklemektedir.
Protein-protein interaksiyonlari, tersiyer yapida bulunan
diizenli formdaki domainlerle (6rnegin, SH3), ayrica
stabil iic boyutlu yap1 gostermeyen intrinsically

disordered domain (IDD) bolgeleriyle kurulabilmektedir.
IDD bolgelerinin  oram1  proteinlere gore farklilik
gostermekte olup bu bolgeler katlanma icin gereken
hidrofobik amino asitleri yeterli diizeyde icermemekte;
ozellikle polar ve yikli amino asitler yapida yer
almaktadir. IDD igerisindeki 3-10 amino asitten olusan
short-linearmotif (SLiM), temel fonksiyonel bélge olup
proteinlerin interaksiyon yelpazesini genisletmektedir.
Bu motifte gerceklesen post-translasyonel
modifikasyonlar da, proteinlerin interaksiyonlarini
arttirmast nedeniyle faz ayriminin ger¢eklesmesine ve
cisimciklerin olusumuna katki saglamaktadir. Dolayisiyla
stvi-sivi faz ayiriminin gerceklesmesinde, konvansiyonel
multivalent interaksiyonlar (proteinler arasinda, RNA’lar
arasinda ve protein-RNA arasinda) ile birlikte IDD
bolgeleri arasindaki zayif etkilesimler (6rnegin, n-m
etkilesimleri, katyon-anyon etkilesimleri, dipol-dipol
etkilesimleri, m-katyon etkilesimleri) rol oynamaktadir
(5-9) (Sekil 1). Membransiz cisimciklerin olusumu
esnasinda bilesenlerin belirli bir toplanma diizenine sahip
olup olmadigi halen tartisma konusudur. Onerilen
mekanizmalardan biri, protein ve RNA’larin baglayici bir
iskele ihtiyaci olmaksizin rastgele veya birbirini izleyen
sekilde bir noktada birlestikleridir. Diger 6neri ise IDD
domaini olan bir proteinin veya bir RNA’nin yapi
iskelesi gorevi gorerek diger bilesenlerle interaksiyona
girdigi ve onlar1 kendi iizerine ¢ektigidir. Literatlirdeki
calismalarda her iki mekanizma icin de ¢esitli cisimcik
ornekleri bulunmaktadir(10). Bu sekilde ¢ekirdek ve
sitoplazmada olusan membransiz cisimciklerin sekilleri,
boyutlar1 ve sayilar1 farklilik géstermekte olup patolojik
kosullarda degisebilmektedir.
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Sekil 1. Svi-sivt faz ayirimi mekanizmasinin sematik gosterimi

Nukleer cisimcikler

Okaryotik hiicrelerde cekirdek icerisinde farkli say1
ve boyutlarda niukleer cisimcikler bulunmakta olup
genellikle transkripsiyonun dlizenlenmesinde rol
oynamaktadirlar (Sekil 2) (Tablo 1).
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Sekil 2: Cekirdek icerisinde fizyolojik ve patolojik kosullarda olusan niikleer cisimciklerin sematik gosterimi

Tablo 1: Nukleer cisimciklerin genel 6zellikleri

Cisimcik Ad: Cap1 (pm) Adet/hiicre
Cekirdekcik 0,5-5pum 1-4
Cajal cisimcigi 0.1-2pm <10
Gem 01-1pm 2-6
Niikleer benekler 0.8-1.8 pm 25-50
Paraspeckles ~ 0.5 pm 10-20
PML cisimcigi 0.1-1pm 5-30
biston lokus 02-12 ym 2-4
cisimcigi
Polycomb cisimcigi 03—-1pum 12-16
Nilkeer stres 0.3-3pm 2-10
cisimcigi
Perinucleolar
compartment 0.2-4 um 1-4
Samé68 cisimcigi 06-1pm 2-5
53BP1 cisimcigi 2-3 pm ~2
Clastosome 02-12pm =3
Cleavage cisimcigi 02-1pm 1-4
OPT domain 1—1.5pum 1-3
SUMO cisimcigi 1-3 pm 1-3
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Olasumu Sekli

Fizyolojik/Patolojik (F/P)  (kiiresel-diizenli/diizensiz) Kayn g

F kiiresel/diizenh 10

F kiiresel/diizenh 10

F kiiresel/diizenl 38

F diizensiz sekilli 10
F diizensiz sekalli 10
F kiiresel/diizenh 63

F kiiresel/diizenh 10

F kiiresel/diizenh 97

P diizensiz sekilli 10
P diizensiz gekills 95,96
F diizensiz gekills 97
F diizensiz sekilli 102
P diizensiz sekilli a7
F kiiresel/diizenh 97
F kiiresel/diizenh 97
F diizensiz gekills 97
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2.1.Cekirdekgik (Nucleolus): Membransiz
cisimciklerin en biiyligidiir. Cekirdek¢igin boyutu
hiicre tipine bagl olarak degiskenlik gostermekle
birlikte 0,5-5 um c¢apinda ve ¢ekirdegin yaklagik
%25’ini  kaplayan hacimdedir. Hiicre ¢ekirdeginde
genellikle 1 adet cekirdekgik bulunmakta, ancak
hicrenin  iglevine gore daha fazla sayida
saptanabilmektedir (10). Cekirdek¢ik igeriginin biiyiik
bir kism1 proteinlerden, kalan kismi ise kodlanmayan
RNA’lardan olugmaktadir(11). Ayrica, akrosentrik
kromozomlarin (13,14,15,21 ve 22. kromozomlar) kisa
kolunda yerlesen ribozomal RNA gen dizilerini
(rDNA) icermekte olup,bu bolgeler “gekirdekgik
organizator bolgeleri” (NOR) olarak adlandirilmaktadir
(12-14).Cekirdekgik, rRNA’larin  transkripsiyonu,
islenmesi ve ribozom alt birimlerinin biyogenezinde
gorev  almakta;ayrica  riboniikleoprotein ~ (RNP)
kompleks bilesenlerinin bir araya gelmesi ve bazi
nukleer proteinlerin post-translasyonel
modifikasyonlari (6rnegin, sumoylasyon  ve
fosforilasyon) cekirdekcikte  gerceklesmektedir.
Bununla birlikte, bir transkripsiyon faktérii olan
p53¢in  post-translasyonel — modifikasyonlar1  da
cekirdekgikte  diizenlenmekte, bu sayede stres
kosullarima cevapta rol oynamaktadir (15-20). Bu
islevler, ¢ekirdek¢igin igerisinde yogunluga gore
farklilik  gosteren 3 bolgede gergeklesmektedir.
rDNA’larm bulundugu kisim “fibriller bolge”, onciil
rRNA’larin islendigi kistm “yogun fibrilar bolge” ve
ribozom alt birim bilesenleri olan rRNA ve proteinlerin
bir araya getirildigi kisim ise “graniiler bolge” olarak
adlandirilmaktadir (21).Cekirdekgigin yapist ve/veya
islevinde, kanser, wviral enfeksiyonlar ve
norodejeneratif  hastaliklar  gibi  farkli  hastalik
gruplarinda  bozulmalar  saptanmustir ~ (22-24).
Ornegin,meme ve kolon kanseri dahil bir¢cok tiimorde,
cekirdeke¢igin asir1 biiyiidiigii (hipertrofi) ve islevinin
arttigt  saptanmustir. Norodejeneratif hastaliklardan
Parkinson hastalarindan elde edilen beyin doku
orneklerinde ise dopaminerjik noronlarda gekirdekgik
biitlinliigiiniin bozuldugu gosterilmistir (24,25).

2.2. Cajal cisimcigi (Caja Ibody): Cekirdek¢ige yakin
sekilde konumlanan Cajal cisimcikleri bazi hiicre
tiplerinde (6rnegin, noron, embriyonik hiicreler)
bulunan,0,2—2um ¢apinda yuvarlak sekilli yapilardir.
Igeriginde yogun olarak coilin ve fibrillarin
proteinlerini bulunduran bu yapilar, kiiglik nukleer
riboniklo proteinlerin ~ (ShnRNP)  biyogenezinden
sorumludur (26,27). Kisaca, ¢ekirdek igerisinde
sentezlenen  kiiciik niikleer RNA’lar  (snRNA)
sitoplazmaya gegerek proteinlerle birlesmekte ve
snRNP  kompleksini  olusturmaktadir. ~ snRNP
kompleksi tekrar gekirdege gegerek Cajal cisimciginde
modifikasyona (6rnegin, ribozmetilasyonu,
psodouridilasyon) ugramakta, bu sayede
olgunlagmaktadir. Fonksiyonel hale gelen snRNP’ler

Once nukleer beneklere (nuclearspeckles) ve sonra
spliecesome’a iletilerek 6nciilm RNA iglenmesinde rol
oynamaktadir (28). Cajal cisimciginin gorevleri
arasinda kugUk nukleolarribontkleoprotein (SnoRNP),
histonmRNA ve rRNA islenmesi de bulunmakta olup
islevlerini yerine getirmesini saglayan bilesenlerden
biri Cajal cisimcigine 6zgii olan kiiciik Cajal cisimcigi-
spesifik ~ RNA’lardir  (scaRNA)(29-32).  Cajal
cisimciginin  telomeraz RNP  birlestirilmesi  ve
olgunlagmasi siirecinde; dolayisiyla da telomer
uzunlugu homeostazi nin saglanmasinda da rol
oynadig1 disiiniilmektedir(33,34). Cajal cisimciginin
sayisindaki azalma ve yapisal bozulmalar bazi
norodejeneratif  hastaliklarin  erken  donemlerinde
saptanmigtir(35,36). Nadir norodejeneratif
hastaliklardan olan Spinalmiiskiileratrofi (SMA)’de
eksikligi bulunan survival of motor neuron (SMN)
proteininin, coilin protein ile dogrudan etkilestigi
saptanmigtir. SMA hastasma aitomurilik dokusu
orneklerinde, Cajal cisimcik igeren motor ndron
sayisinin ve noronlardaki ortalama cisimcik sayisinin
azaldig1 bildirilmistir(37).

2.3. Gem (Gemini of Cajal body): Cajal cisimcigi ile
yakin veya i¢ ige yerlesim gosterdigi ve goriinimii
Cajal cisimcigi ile ayni oldugu icin bu sekilde
adlandirilmistir (38). Islevi tam olarak bilinmemekle
birlikte snRNPbiyogenezinde Cajal cisimcigi ile
birlikte gorev aldig1 diistiniilmektedir. Ancak Cajal
cisimciginin aksine igeriginde coilin proteini ve
snRNP’ler bulunmamaktadir. Bilesenlerinin sayis1
Cajalcisimcigine gore smirli olup en 6nemli bileseni
SMN proteinidir (26,39). SMN, diger Gemin grubu
proteinlerle  birleserek  heterometrikyapidakiSMN
kompleksini olusturmaktadir. SMN geninde
cogunlukla delesyon tipi mutasyonlar nedeniyle ortaya
ctkan SMA  hastaliginda, hastalarin  fibroblast
hiicrelerinde, hastalik ciddiyeti ile korele bir sekilde
Gem sayisinda azalma saptanmaktadir (40). SMA’nin
tedavisine yonelik gerceklestirilen galigmalarda, Gem
sayisindaki artis takip edilmektedir (41,42).
2.4.NUkleer benekler (Nuclearspeckles):
Interkromatin boslukta bulunan, 0,8—1,8 um capinda ve
diizensiz  sekilli  yogun  protein  kiimeleridir.
“Interkromatin  graniill ” veya splicingfaktor
kompartmanlar1” olarak da adlandiriimaktadir. Onciilm
RNA iglenmesinde rol oynayan snRNP ve serin-arjinin
proteinleri (SR) gibi splicing faktorlerinin post-
translasyonel modifikasyonlarimin  saglanmasi ve
depolanmasindan sorumludur (43). Ayrica, RNA’nin
3’ ucunun iglenmesinde ve mRNA'nin sitoplazmaya
transportunda da rolii vardir. Niikleer beneklerinaktif
genlerin ¢evresinde lokalize olmalari, ayricaRNA
polimerazII’nin  alt  birimlerini,  transkripsiyon
faktorlerini  ve  uzama  kompleksi  Gyelerini
icermelerinden dolay1 transkripsiyonun
regiilasyonunda da gorev aldiklar1 distiniilmektedir
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(43,44). Trintikleotid  tekrar  hastaliklarindan
Huntington hastaligi ve SCA tip 1,3, ve 7’de splicing
hatalar1 sonucunda olusan ve CAG tekrar dizileri
iceren ATXN3 ve HTT mutant RNA’ larmnm nukleer
beneklerde lokalize oldugu saptanmistir (45,46).
Ayrica over, akciger, tiroid ve birgok farkli tip kanser
hiicresinde,niikleer benek yapisinda bulunan ve
alternatif  splicing’deveya poliadenilasyondagérevli
proteinlerin (6rnegin, SR proteinleri)hatali
ekspresyonu; buna bagli olarak da beneklerde
morfolojikhatalar oldugu bildirilmistir (46, 47).

2.5. Paraspeckle: interkromatin boslukta yer alan bir
diger riboniikleoprotein cisimcikleri paraspeckle’ lar
dir. Nikleer beneklerden daha kiglik boyutta; 0,5-
lume¢apindave daha az sayida bulunan yuvarlak sekilli
yapilardir (48). Iceriginde uzun kodlanmayan RNA
(IncRNA)’lardan  biri olan Nuclear Paraspeckle
Assembly Transcript 1 (NEAT1) bulunmakta olup
diger proteinlerin baglanabilecegi bir iskelet gorevi
gormektedir (49-52). Bu cisimcigin gorevi tam olarak
bilinmemekle beraber gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde, miRNA islenmesinde ve mRNA
lokalizasyonunun  diizenlenmesinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (53-55). Paraspeckle dlzenlenmesin
deki hatalarla, kanser ve norodejeneratif hastaliklar
arasinda bir iligki oldugu diisiiniilmektedir.Yapilan
arastirmalarda 6zellikle apoptoz mekanizmasinda rolii
olan NEAT’in ekspresyonundaki degisimler tizerinde
durulmaktadir. Kronik myeloid 16semi (KML), T
hicreli akut lenfoblastik l6semi (T-ALL) gibi
farklilosemi hiicre hatlar1 ile yapilan ¢alismalarda
NEAT1 ekspresyon seviyesinde azalma saptanmistir.
Ayrica  KML hasta hiicrelerinde  paraspeckle
olusumunda azalma gozlemlenmistir (56). Viral
enfeksiyonlarda NEAT1‘in ifadesinde artis saptanmis
olmast nedeniyle iseanti-viral cevapta da roli
olabilecegi bildirilmistir (57-60).

2.6. Promyelositik losemi cisimcigi
(PromyelocyticLeukemiabody / PML body): Memeli
hucrelerinin - biiyiik bir kisminda bulunan PML
cisimcikleri, 0,1-1 pmeapinda kiireler seklinde
goriilmektedir (61). Ik defa akut promyelositik
l6semide organizasyon bozuklugunun farkedilmesiyle
kesfedilen ve bir tiimor baskilayici protein olan PML
proteini, bu cisimciklerin kabuk kismini organize
etmektedir (62). PML cisimciklerinin birgok hiicresel
siregte  gorevi oldugu  bilinmektedir. Iceriginde
bulunan histon-iliskili ve heterokromatin olusumunu
saglayan faktorler sayesinde kromatin regiilasyonunu
saglamaktadir (63). Transkripsiyonu baskilayict
roliiniin yan1 sira, aktif olarak transkripsiyonun
gerceklestigi bolgelerde de yerlesim gostermektedir
(64-66). Ayrica PML cisimciklerinde 0zellikle
sumolasyon olmak iizere farkli tiptepost-translasyonel
modifikasyonlar(6rnegin, asetilasyon, fosforilasyon vb)
gerceklesmektedir. DNA hasari cevabinda, p53 ile olan
etkilesimi nedeniyle apoptoz sinyal yolaklarmm
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diizenlenmesinde ve hiicre yaslanmasinda rol oynadigi
bildirilmistir.(67).Gorevleri nedeniyle PML
cisimciginin ~ timdrogenezde  rolii  olabilecegi
diistiniilmekte olup halen arastirilmaktadir.
Triniikleotid tekrar hastaliklarindan olan SCA tip 2, 3
ve 7°de hasta beyin 6rnekleri ile yapilan ¢aligsmalarda,
PML cisimcikleriyle bu hastaliklara neden olanmutant
proteinlerin ~ (ataxin 2,3  ve  7)olusturdugu
noronalinkliizyonlarin es yerlesimi saptanmus; hatali
proteinlerin PML cisimciklerinin yapisint bozdugu
diistiniilmiistiir (68,69).

2.7. Histonlokus cisimcigi (Histonelocus body): 1 ve
6. kromozomda bulunan histon genleri bdlgesinde
yerlesim gosteren cisimciklerdir. Histonm RNA’larinin
biyosentezinden (transkripsiyonu ve 3’ ucu islenmesi)
ve sitoplazma ya transportundan sorumludur (70-73).
Cajal cisimcigi ile ¢ok yakin konumlanan ve bazen i¢
ice gegcen bu cisimcikler icerisinde de, Cajal
cisimciginde yerlesim g0steren coilin  proteini
bulunmaktadir. Bu nedenle histonlokus cisimcigini
ayirt etmek igin histon transkripsiyonunda gorevli
NPAT proteini belirte¢ olarak kullanilmaktadir (70).
Histon genlerinin transkripsiyonunun hiicre déngiisiine
bagliolarak  gerceklesmesi nedeniyle, histonlokus
cisimcigi fonksiyonlarinda meydana gelen hatalar
genom stabilite kaybma ve kanser gibi patolojik
durumlara neden olabilmektedir. Ayrica bilesenlerinin
yikimi sonucunda S fazinda hiicre dongiisiiniin
durdugu gosterilmistir (74).

2.8. Polycombcisimcigi (Polycombgroupproteins
body / PcG body): Temel bileseni olan Polycomb
grubu proteinlerden dolay1 bu isimle adlandirilmis olan
yapilardir. Evrimsel siiregte korunmus olan Polycomb
proteinleri hedef  genlerin  transkripsiyonunu
baskilamaktadir (75-77). Embriyogenez asamasinda
homeotik genlerin regulasyonunda énemli rol oynayan
bu proteinler ayrica hiicre dongiisii, hiicre yaslanmasi,
X-inaktivasyonu ve kok hiicre farklilasmasi gibi farkli
hicresel sureclerde gorev alan genlerin ifadelerinin de
baskilanmasini  saglamaktadir (78-82). Polycomb
cisimcigi, Polycomb-grubu proteinlerinin yer aldig1 2
multiprotein  kompleksinden  olugmaktadir  (83).
Polycomb baskilayici kompleks 2(PRC2), histon3 lizin
27 metilasyonunu gergeklestirerek gen ifadesinin
sessizlestirilmesini; Polycomb baskilayic1 kompleks
I(PRC1) ise bu durumun devamliligii saglamakla
gorevlidir (84-87).Polycomb proteinleri ve
komplekslerinin  disregllasyonunun  hastaliklarla
iliskisi arastirilmakta ve en c¢ok kanser iizerine
caligmalar yurttiilmektedir. Folikulerlenfoma,
osteosarkom, akut lenfoblastik 16semi gibi farkli kanser
tirlerinde PcGceisimeigi bilesenlerini kodlayan genlerin
bircogunda (6rnegin CBX7, PHC3, ASXL2 ve BMI1)
ekspresyon artisi, heterozigotluk kaybu,
kromozomaltrans  lokasyon ve yanlis anlaml
mutasyonlar gorilmektedir. B hicreli lenfoma ve
folikiilerlenfoma’da ise PRC2 kompleksi bileseni olan
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EZH2’de meydana gelen mutasyonlar sonucunda
EZH2’nin metiltransferaz fonksiyonunun bozuldugu;
dolayisiyla epigenetik disregulasyona neden oldugu
bildirilmistir (88).

2.9. Niikleer stres cisimcigi (Nuclear stress body):
Ist soku, UV radyasyon ve kimyasal toksisite
kosullarinda 9. kromozomun ql2 bdlgesi iizerinde
olugmaktadir. Stres durumunda heatshock transcription
factor 1 (HSF1) proteini bu bolgedeki ardisik tekrar
dizilerine (satellit III) baglanmakta ve nukleer stres
cisimciginin olusumunu tetiklemektedir. Boylece bu
bolgenin transkripsiyonunu saglayarak hicrelerdeki
gen ekspresyonunun yeniden programlanmasint
diizenledigi dasiiniilmektedir (89-91). Strese tepki
olarak hizli ve gegici olarak olugmakta, gen
ekspresyonun ve kromozomun yeniden
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica, splicing’de
gorevli baz1 faktorler bu cisimcik igerisinde
toplanmakta olup splicing’in kontrolii saglanmaktadir
(91).Niikleer stres cisimcikleri stres kosulu ortadan
kalktiktan  sonra  dagilmaktadir.  Ancak  bazi
norodejeneratif  hastaliklarin  patolojisinde, hatal
proteinlerin cisimcik bilegenleri ile interaksiyona
girerek  dagilimlarin1  engelledigi  ve inkliizyona
doniiserek  hiicreye  kronik  stres  olusturdugu
gosterilmigtir. Hiicresel stres durumunda niikleer stres
cisimciklerinde biriken proteinlerden birisi RNA
baglayic1 protein 45 (RBM45)’dir. Bazal kosullarda
¢ekirdek igerisinde daginik olarak bulunan RBM45’in,
amyotrofiklateral skleroz (ALS), Alzheimer hastaligi
vefrontotemporallobar dejenerasyonda (FTLD)
hippokampal dentatgirus bolgesindeki ndronlarda
inkliizyonlar1 saptanmistir(91,92).

2.10. Perinucleolar Compartment  (PNC):
Cekirdekgige bitisik sekilde konumlanmis olan ancak
cekirdekcikten bagimsiz bir icerige sahip olan dinamik
cisimciklerdir (93). Boyutlar1 0,25-4 pmaraliginda,
diizensiz sekilli yapilar olup hiicre basma bir veya daha
¢ok sayida bulunabilmektedir (93,94). Iceriginde bazi
RNA Polimeraz 11 transkriptleri (6rnegin, Alu RNA ve
RNase P RNA)ile birliktefarkli hiicresel sureclerde
gorev alan RNA-baglayici proteinler (6rnegin, splicing,
poliadenilasyon faktoérleri) bulunmaktadir (95). PNC
ilk olarak kanser hiicrelerinde saptanmis olup daha
sonra saglikli hiicrelerde de c¢ok diisiikk oranda
bulundugu  gosterilmisti.  Bu  nedenle  PNC
prevelansinin (en az 1 tane PNC bulunduran hiicre
ylzdesi) malignite icin prognostik bir belirteg
olabilecegi  diisliniilmektedir. Ozellikle  solid
timorlerden kurulan hiicre kilturlerinde prevelansi
yiksek bulunan PNC’nin, metastatik kapasite ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Meme kanseri
modeli ile gerceklestirilen hiicre kiiltiiri
caligmalarinda, anti-metastatik protein olan meme
kanseri metastaz baskilayict 1 (BRMSI1) proteini
ekspresyon artist ile PNC prevelansinin azaldig
gosterilmistir (93,96).
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2.11. Sam68 Cisimcigi (Sam68 body/SNB): Temel
bileseni olan SRC associated in mitosis of 68 kDa
(Sam68) proteininden dolayi bu isim verilmistir. Heniiz
fonksiyonlar1 tam olarak anlagilamamig olsa da
kodlanmayan RNA baglayict bir protein olan
Samé68’in, ekzon birlesme bolgelerine baglandigi ve
onciill mRNA’larm alternatif splicing’ini diizenledigi
bildirilmistir (97,98). Sam 68 cisimciginin kanser
hiicrelerinde alternatif splicing’i gerceklestirerek RNA
islenmesinde degisikliklere sebep oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica norodejeneratif hastaliklardan
Frajil X tremor ataksi sendromu(FXTAS) ve SMA’da
alternatif  splicing regiilasyonunda roli  oldugu
diisiiniilmektedir.Sam68’in, SMA hastaliginin
ciddiyetini  modifiye eden SMN2geninin  Oncil
mRNA’sina baglanarak 7. Ekzonun dahil edilmesini
baskiladigi ve boylece SMN2 splicing’iniregiile ettigi
gosterilmistir (99).

2.12. 53BP1 Niikleer Cisimcigi (53BP1 nuclear
body): DNA tamirinde gorevlip 53 binding protein
1(53BP1)proteini bulundurmasindan dolay1r bu isim
verilmistir. DNA hasar boélgelerinde olusan 2-3 pm
capinda biiyiik yapilardir (100). Replikasyon sirasinda
DNA’da hasar meydana gelmesi durumunda olusumu
tetiklenmektedir (101,102). DNA tamir proteinlerini
iceren bu cisimciklerin, DNA ¢ift zincir hasar tamiri
mekanizmasini diizenledigi ve hasar durumunda agikta
kalan uclarin niikleolitik kesimini baskilayarak
DNA’y1 korudugu rapor edilmistir (103-105).

2.13.  Yetim Nukleer Cisimcikler (Orphan
nuclearbodies): Heniiz fonksiyonlar1 ve bilesenleri
tam olarak tammlanmamis olan niikleer cisimciklerdir
(97).

I.  Clastosome: Ozmotik basing altinda veya
proteolitik aktivitenin arttig1 kosullarda olusan halka
seklindeki cisimciklerdir. Iceriginde ubikitinlenmis
proteinler, 20S ve 19S proteozom alt birimleri
bulunmaktadir. Clastosome’un, tim hicre tiplerinde
saptanmamast nedeniyle proteozomfonksiyonu ic¢in
elzem olmadig diisiiniilmektedir (97,106).

Il. Cleavage Body: iceriginde 6nciilmRNA’larm 3’
uc kesimini saglayan CstF 64 kDa ve CPSF 100 kDa
faktorleri ayrica RNA helikaz olan DDX1 (DEAD box
protein) proteini yogun olarak bulunmaktadir. Bu
cisimciklerin sayis1 hiicre basma dorde kadar
cikabilirken ¢ap1 0,2-1pumaraligindadir. Cogunlukla
hiicre  dongiisiinin =~ S fazinda  saptanmaktadir
(97,107,108).

I1l. OPT Domain: Transkripsiyon faktorleri olan
Octl ve PTF, ayricaRNA Polimeraz II ve III
transkriptlerini iceren, 1-1,5 um ¢apindaki niikleer
yapilardir (109).Genelde c¢ekirdekgige yakin sekilde
konumlanmakta olup g¢ogunlukla hiicre dongiisiiniin
ge¢ G1 evresinde goriilmektedir (97).

IV. SUMO body: Sumolasyonda gorevli olan small
ubiquitin-like modifier 1 (SUMO-1) ve SUMO-
konjiige enzim Ubc9’u igermektedir. Bu cisimcikte,
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SUMO-1’in  hedef transkripsiyon faktorleri
cAMPresponse element

olan

binding protein(pCREB),

CREB-binding protein(CBP) ve c-Jun proteinleri

saptanmis, bu nedenle transkripsiyonun
diizenlenmesinde de rol oynadig1 diistintilmiistiir
(97,110).
( 3
N jo;//,/)
Mitokondriyal
RNP Grandilleri
®
IMP1
Cisimcigi
P - Cisimcigi
. Ty Py
U - Cisimcigi IMP1 Stres Granuli U - Cisimcigi
Cisimcigi
@ r-cisimeigi

D

3

Stres Granulu

P - Cisimcigi

Stres Granuli

Stres Granulu

3. Sitoplazmik Cisimcikler

Hiicrelerin  sitoplazmasinda da farkli boyut ve
sekillerde membransiz cisimcikler bulunmakta olup
RNA’larin  kalite kontroliinden, depolanmasindan,
korunmasindan veya yikimindan sorumludurlar (Sekil
3) (Tablo 2).

@ Fizyolojik — diizenli sekilli
@ Fizyolojik — dizensiz sekilli
e Patolojik — diizensiz sekilli

Sekil 3:Sitoplazmada fizyolojik ve patolojik kosullarda olusan cisimciklerin sematik gosterimi

Tablo 2: Sitoplazmik cisimciklerin genel dzellikleri

Cisimcik Adi
P cisimcigi
U cisimcigi
Stres graniilleri
Nironal RNP
gramiilleri
IMP1 (ZBP1) ENP
gramiilleri
Cadherin-iliskili RNP
gramiilleri
Mitokondriyval RNP
gramiilleri
Sentriyolar satellitler
Kromatoid cisimcigi
Balbiani cisimcigi
Intermitochondrial
cement

Cap: (um)

0.1-1pm
0.2—-0.4 pm

0.1-2pum

0.1-1pum

0.1-0.3 pm

?

~0.1 pm

0.07 - 0.1 pm
05-1pum

7

0.1 —-0.,5 pm

- Olusumu Sekli
Adet/hiicre Fizyolojik/Patolojik (F/P)  (kiiresel-diizenli/diizensiz) 7 "2 rar
3-30 F kiiresel/diizenli 117,149
1-15 F kiiresel/diizenli 117
=30 P diizensiz sekilli 115
=20 F kiiresel/diizenli 117
? F kiiresel/diizenli 118
? F kiiresel/diizenli 139
~20 F kiiresel/diizenl1 150,151
? F kiiresel/diizenli 142
1 kiiresel/diizenli 152
1 veya birkag kiiresel/diizenli 153
=1 F diizensiz sekilli 154
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3.1. P cisimcigi (Processing body/P body): miRNA
ile baskilanmis olan mRNA’larmn yikimimi saglayarak
RNA interferans mekanizmasinda rol oynamaktadir.
Iceriginde bu islevi gergeklestirmesini saglayan
decapping,  deadenilasyon ve  ekzoribonlkleaz
enzimleri  bulunmaktadir(111-113). miRNA ile
baskilanarak P-cisimcigi igerisine alinmis olan bazi
mRNA’larin daha sonra bu cisimciklerden ayrilarak
translasyona ugradigi gosterilmistir (114). Bu yilizden
P-cisimciginin gorevlerinin mRNA yikimi ile sinirh
olmadigi, mRNA  depolama ve translasyon
regilasyonunda da rol oynadigi diistiniilmektedir.
Boyutu 0,1-1 pum arasinda olabilen P cisimcigi hiicre
bagmma 30 kadar bulunabilmektedir. P cisimciginin
hastaliklarla olan iligkisi tizerine smirli sayida
aragtirma  bulunmakta olup viral enfeksiyonlar
sonucunda P cisimcigi sayisinda azalma oldugu
saptanmigtir. Ayrica bazi otoimmiin hastaliklarda
uretilen oto antikorlarin P cisimcigi bilesenlerine karst
oldugu rapor edilmistir (115).

3.2. U cisimcigi (U body): Onciilm RNA splicing’i
asamasinda gorev alan iridince zengin U-SnRNP
icerdigi i¢in bu isimle adlandirilmigtir (116). P-
cisimcigine temas halinde yerlesim gosteren, diizenli
kiire seklindeki yapilardir. P-cisimcikleri tek bagina
sitoplazmada  bulunabilirken, U  cisimcikleri P
cisimciklerinden bagimsiz bir olusum
gostermemektedir. Sayilar1 P cisimciklerinden daha az
olup boyut olarak 0,2-0,4 um arasindadir (117). U
cisimciklerinin iceriginde U-snRNP protein
komplekslerinin, SMN proteininin ve SMN kompleksi
clemanlarinin ~ bulunmasindan  dolay1;  ¢ekirdekte
sentezlenen sn RNA’larin sitoplazmada islenip iliskili
proteinlerle bir araya getirildigi bolge olabilecegi
diisiiniilmektedir. Sitoplazmada islenmis olan sn
RNP’lerin tekrar c¢ekirdek icerisine gonderilmeden
once bu yapilar icerisinde depolandigi bildirilmistir
(118,119).

3.3. Stres granulleri (Stress granules): Stres
kosullarinda (6rnegin, yiiksek 1s1, hipoksi, viral
enfeksiyon) hiicrenin canliligin1 devam ettirebilmesi ve
stresin etkilerinin azaltilabilmesi igin sitoplazmada
hizli ve gecici olusumu gozlenen yapilardir (120,121).
Stres durumunda hucre i¢in 6nemli olan molekillerin
ve  Ozellikle translasyonu  durdurulmus olan
mRNA’larin  saklanmasi, stres ortadan kalktig1
durumda ise kullanima hazir sekilde yeniden
sitoplazmaya  salinmasim  saglamaktadir  (122).
Bilegenleri arasinda 40S  ribozom alt birimi,
baskilanmis mRNA’lar, translasyon baslatict faktorler
ve RNA-baglayici proteinler bulunmaktadir (123,124).
Translasyonu durdurulmus olan mRNA’larin daha
sonraki adimina stres granilleri karar vermekte;
translasyon devam edebilmekte, ya da P-cisimcigine
taginarak yikimi gerceklestirilmektedir(125,126).Stres
graniillerinin viral enfeksiyon durumlarinda, timor
hiicrelerinde ~ ve  ndrodejeneratif ~ hastaliklarda

olustuklar1 saptanmistir (127-130). Stres kosulunun
ortadan kalkmasiyla birlikte dagilan bu yapilarin
kronik stres durumunda, Ornegin noérodejeneratif
hastaliklarda  dagilmadigi  ve igerisine  hatali
proteinlerin  yerlesmesiyle birlikte anormal stres
graniillerine doniistigii diistiniilmektedir(131).

3.4. Norona IRNP granilleri (Neuronal RNP
granules): Noronlarda lokal mRNA translasyonuakzon
ve dendritlerin gelisimi i¢in olduk¢a &nemlidir
(132,133). Cekirdek icinde sentezlenen mRNA’larin
translasyonun gerceklesecegi bdlgelere tasinmasini
noronal graniiller saglamaktadir. Bu granillerin,
icerdikleri RNA-baglayict proteinlere gore “Staufen
RNA graniilleri” ve “Fragile X mental retardation
protein (FMRP) RNA graniilleri”’olmak tizere 2 ¢esidi
vardir. mRNA’larin belirli zamanda ve bdlgede
bulunmasini  saglayan bu graniiller igerisinde
mRNA’lar  baskilanarak  tagmmmaktadir.  Yapilan
arastirmalarda, noronal RNP graniillerinin bilesen ve
yapt olarak P cisimciklerine benzedigi gosterilmistir
(134-137).Noronal ~ RNP  grandlleri  igerisinde
baskilanmig olan mRNA’larin,P cisimcigine iletilerek
degrade edildigi  Dbildirilmistir.  Ayrica noronal
graniillerle P cisimcikleri arasinda mRNA, miRNA ve
protein alisverisi yapildig1 da saptanmustir(117).

3.5. IMP1 (ZBP1) RNA granulleri (IMP1 (ZBP1)
granules): Memeli néronlarinda olusan bu cisimcigin
temel proteini insulin-likegrowthfactor 2 mMRNA-
binding protein 1(IMP1)’dir. Iceriginde beta-aktin
mRNA’simin yerlesiminin dizenlenmesinde gorevli
IMP1 proteini ile birlikte 40 S ribozom alt birimi,
polyA-baglayict proteinler, hnRNP ve mRNA’lar
bulunmaktadir (137,138). Bu graniillerin igeriginde
60S ribozom alt birimi ve translasyonda goérevli bazi
baglatma  faktorlerinin  bulunmamas:  nedeniyle
translasyonda gorev almadig1 ancak yolak-bagimli gen
ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (118).

3.6. Cadherin-iliskili RNA graniilleri (Cadherin-
associated RNA granules): Epitel hiicreleri arasindaki
adheren baglanti bolgelerinde (zonula adherens)
yerlesen  kiiresel  yapilardir  (139).  Cadherin
kompleksleri olarak da adlandirilan bu graniller RNA-
induced silencing complex (RISC) ve g¢esitli sinyal
yolaklari ile iligkili mRNA’lar ile etkilesim halindedir.
Bu sayede epitel hiicreleri arasindaki iletisim ve
baglant1 bolgelerindeki biitiinliiglin saglanmasinda rol
oynadiklar1 diistinilmektedir (118,139).

3.7. Mitokondriyal RNA granulleri (Mitochondrial
RNA granules): Mitokondriyal matriks icerisinde yer
alan ve mitokondriyal genlerin ekspresyonuna etkisi
olan dinamik cisimciklerdir. Icerigindeki proteinlere ve
yerlesimlerine  gore farkli  rolleri  Ustlendikleri
diistiniilse de genel fonksiyonlarmin RNA islenmesi,
modifikasyonlari, yikimi ve mitokondriyal
ribozomlarin birlestirilmesi oldugu
bildirilmistir(118,140).
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3.8. Sentriyolar satellitler (Centrio lar satellites):
Sentrozomun membran siz cisimcikler grubunda yer
alip almadigi bir tartiyjma konusudur. Ancak
sentrozomun ¢evresinde olusan sentriyolar satellitler
membransiz cisimciklerden biridir (141,142). Boyutlar
70-100 nm arasinda olan bu yapilar, protein
komplekslerinin bir araya gelmesiyle olusmaktadir.
Yerlesimleri  hiicre  tiplerine  gore  farklilik
gosterebilmekte;  sentrozom  disinda, ¢ekirdegin
etrafinda  ya da sitoplazmaya dagilmis halde
bulunabilmektedir.  Yerlesimlerindeki heterojenlik,
hiicre tipine 0zgii islevleri oldugunu diisiindiirmekte
olup islevleri halen arastirilmaktadir. Igerisinde
sentrozom ve sil biyogenezinde rol oynayan
proteinlerin bulundugu ve siliyogenezde destekleyici
bir roliiniin oldugu bilinmektedir (142,143).
3.9. Germ huicresi RNAgranulleri (RNA granules in
germcells/Germinal granules): Eseyli tireyen bir¢ok
organizmanin iireme hiicrelerinde bulunan ve ortak
fonksiyon olarak lireme hiicresinin gelisim siirecinde
erken translasyonu oOnleyen yapilardir. Igeriklerinde
genel olarak baskilanmis olan 6nciil mRNA’lar,
kodlanmayan RNA’lar ve RNA-baglayici proteinler
bulunmaktadir. Bu graniiller, RNA’lar i¢in bir depo
gorevi gormekle beraber RNA tasinmasi, stabilize
edilmesi, baskilanmasi ve translasyonun
regilasyonundan da sorumludur. Ornek olarak
memelilerde oositlerde goérulen Balbiani cisimcigi,
spermatositlerde gorulen kromatoid cisimeigi ve her iki
esey hiicresinde de goriilen intermit ochondrial cement
verilebilir (144,145).

SONUC-TARTISMA

Memeli hucrelerine 6zgl olmayan membransiz
cisimciklerin tek hiicreli canlilarda dahi gézlenmesi, bu
yapilarm canliligin  devamini saglamada Onemli
gorevleri oldugunu diistindiirmektedir. Olugumlarmin
temelinde yer alan protein-protein interaksiyonlart,
fizyolojik kosullarda biyokimyasal siireclerin belirli bir
bolgede, hizli ve verimli sekilde gergeklesmesini
saglamakta;patolojik veya stres kosullarinda ise
degisimler =~ meydana  gelmektedir.Sivi-sivi  faz
ayirimindaki hatalarin hiicrelerde fizyolojik
fonksiyonlarin =~ aksamasimma  neden  olabilecegi
saptanmistir. Bu hatalar norodejeneratif hastaliklarin
bir kisminda goriilen kati formdaki protein
agregatlarmin  olusumu ile iliskilendirilmektedir.
Yapilan caligmalarda yapisal olarak mutant formda,
yanlis katlanmig veya hatali post-translasyonel
modifikasyonlar sonucunda islevini yerine getiremeyen
proteinlerin sitoplazma igerisinde gruplagmasi ile
olusan bu protein agregatlariin ndrodejenerasyona
katki sagladigi diisliniilmektedir. Bunlara 6rnek olarak
Parkinson ve Lewy Cisimcikli Demans hastaliklarinda
g0zlemlenen Lewy cisimcigi ve ALS hastalarmin alt
motor ndronlarinda olusan Bu nina cisimcigi
gosterilmektedir. Bu nedenle sivi-sivi faz ayirim
mekanizmasinin, cisimciklerin yap1 ve etkilesimlerin in

aydinlatilmasi, hem biyokimyasal siireglerin hem de
hastalik pato mekanizmalart min daha iyi anlagilmasi ve
tedaviye yonelik molekiiler hedeflerin tanimlanmasi
acisindan Onem tasimakta olup bu konuda multi
disipliner yaklagimla gerceklestirilecek ileri
arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.

Etik Kurul Onay1: Yok
Yazarlarin Katkilari: Tiim yazarlar esit oranda
katki saglamistr.
Cikar Catismasi: Yok
Finansman: Yok
Bilgilendirilmis Onam: Bu bir derleme
calismasidir.
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