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ÖZ  

Ökaryotik hücrelerde biyokimyasal süreçler organel adı verilen hücresel kompartmanlarda 

gerçekleşmektedir. Hücre içinde membranla çevrili organellerin yanı sıra membranla çevrelenmeyen yapılar 

da bulunmakta ve bu yapılar membransız cisimcikler olarak adlandırılmaktadır. Sıvı-sıvı faz ayırımı 

mekanizmasıyla oluşan bu cisimcikler, çekirdekte veya sitoplazmada oluşarak biyokimyasal süreçlerin hızlı 

ve verimli olarak gerçekleşmesini sağlamaktadır. Membransız cisimciklerde farklı hastalık gruplarında 

değişikliklerin saptanması nedeniyle, cisimciklerin yapı ve oluşumlarının anlaşılabilmesine yönelik 

araştırmalar son yıllarda hız kazanmıştır. Bu derlemede fizyolojik ve patolojik süreçlerde oluşan 

membransız cisimciklerin oluşum mekanizmaları, yapıları ve görevleri özetlenmiştir. 
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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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    GİRİŞ 
    Membransız cisimcikler diğer adıyla membransız 

organeller, hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında 

bulunan yoğun, sıvı-benzeri formdaki zarla çevrili 

olmayan yapılardır. Bulundukları çevreden ayrı 
olmalarının yanı sıra çevreleriyle içerik alışverişi 

yaparak dinamik bir yapı sergilemektedirler. 

Membransız cisimciklerin çeşitli görevleri 

bulunmakla birlikte iki ortak işleve sahip oldukları 

düşünülmektedir. Bunlardan ilki biyokimyasal 
reaksiyonların belirli zaman ve yerde gerçekleşmesi 

için gerekli bileşenleri yoğun olarak içermek, diğeri 

ise yakın bölgelerinde gerçekleşen hücresel 

süreçlerde görevli protein ve RNA bileşenlerini 
depolamaktır (1-4). Cisimciklerde çoğunlukla RNA 

ile ilişki süreçler, örneğin splicing, mRNA 

depolanması, yıkımı vb. gerçekleşmektedir. Sıvı-

sıvı faz ayırımı mekanizması ile oluşan membransız 

cisimcikler, bileşenlerinin bir araya geliş 
organizasyonuna göre düzenli küre şeklinde ya da 

düzensiz şekilli olabilmektedir. Bu derlemede, 

memeli hücrelerinde bulunan ve sıvı-sıvı faz ayırımı 

mekanizması ile oluşan membransız cisimciklerin 
oluşum mekanizmaları, yapıları ve görevleri 

özetlenmiştir. Literatür taraması, Pubmed 

veritabanında cisimcik isimlerinin ve membrane 

less organelles (MLO), nuclear body, cyt 

oplasmicbody, RNA granules, ribonucleoprotein 
(RNP) granules anahtar kelimelerinin 

kullanılmasıyla gerçekleştirilmiştir. Araştırma 

makaleleri ve derlemelerden elde edilen bilgiler, 

cisimciklerin hücre içi yerleşimleri, fizyolojik ve 
patolojik koşullardaki oluşumlarına göre 

gruplandırılarak sunulmuştur. 

1. Sıvı-sıvı faz ayırımı 

Hücre içerisindeki zarlı organellerin çevresinde bulunan 

fosfolipit tabaka,organel bileşenlerinin bir arada 

bulunmasını böylece organelin işlevini verimli şekilde 
yerine getirmesini sağlamaktadır.Membransız 

cisimcikler zar yapısıyla çevrili olmamalarına rağmen, 

cisimcikleri oluşturan moleküller bir araya gelerek 
yoğun, sıvı formda bir yapı oluşturmakta; böylece 

biyokimyasal reaksiyonların belirli bir zaman ve 

bölgede, hızlı bir şekilde gerçekleşmesi sağlanmaktadır. 

Membransız cisimcikler protein ve RNA 
moleküllerinden oluşmakta olup bu moleküller sıvı-sıvı 

faz ayırımı mekanizması (liquid-liquid phase separation) 

ile bir araya gelmektedir.Böylece çevreden ayrılmış 
yoğun bir faz oluşmaktadır. Sıvı-sıvı faz ayırımını 

proteinlerin birden fazla interaksiyon bölgesinin 

(multivalent interaksiyon) olması indüklemektedir. 

Protein-protein interaksiyonları, tersiyer yapıda bulunan 
düzenli formdaki domainlerle (örneğin, SH3), ayrıca 

stabil üç boyutlu yapı göstermeyen intrinsically 

disordered domain (IDD) bölgeleriyle kurulabilmektedir. 
IDD bölgelerinin oranı proteinlere göre farklılık 

göstermekte olup bu bölgeler katlanma için gereken 

hidrofobik amino asitleri yeterli düzeyde içermemekte; 
özellikle polar ve yüklü amino asitler yapıda yer 

almaktadır. IDD içerisindeki 3-10 amino asitten oluşan 

short-linearmotif (SLiM), temel fonksiyonel bölge olup 
proteinlerin interaksiyon yelpazesini genişletmektedir. 

Bu motifte gerçekleşen post-translasyonel  

modifikasyonlar da, proteinlerin interaksiyonlarını 

arttırması nedeniyle faz ayrımının gerçekleşmesine ve 
cisimciklerin oluşumuna katkı sağlamaktadır. Dolayısıyla 

sıvı-sıvı faz ayırımının gerçekleşmesinde, konvansiyonel 

multivalent interaksiyonlar (proteinler arasında, RNA’lar 
arasında ve protein-RNA arasında) ile birlikte IDD 

bölgeleri arasındaki zayıf etkileşimler (örneğin, π-π 

etkileşimleri, katyon-anyon etkileşimleri, dipol-dipol 

etkileşimleri, π-katyon etkileşimleri) rol oynamaktadır 
(5-9) (Şekil 1). Membransız cisimciklerin oluşumu 

esnasında bileşenlerin belirli bir toplanma düzenine sahip 

olup olmadığı halen tartışma konusudur. Önerilen 
mekanizmalardan biri, protein ve RNA’ların bağlayıcı bir 

iskele ihtiyacı olmaksızın rastgele veya birbirini izleyen 

şekilde bir noktada birleştikleridir. Diğer öneri ise IDD 
domaini olan bir proteinin veya bir RNA’nın yapı 

iskelesi görevi görerek diğer bileşenlerle interaksiyona 

girdiği ve onları kendi üzerine çektiğidir. Literatürdeki 

çalışmalarda her iki mekanizma için de çeşitli cisimcik 
örnekleri bulunmaktadır(10). Bu şekilde çekirdek ve 

sitoplazmada oluşan membransız cisimciklerin şekilleri, 

boyutları ve sayıları farklılık göstermekte olup patolojik 

koşullarda değişebilmektedir.  

 
Şekil 1. Sıvı-sıvı faz ayırımı mekanizmasının şematik gösterimi 
 

2. Nükleer cisimcikler 

Ökaryotik hücrelerde çekirdek içerisinde farklı sayı 

ve boyutlarda nükleer cisimcikler bulunmakta olup 

genellikle transkripsiyonun düzenlenmesinde rol 

oynamaktadırlar (Şekil 2) (Tablo 1).  
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Şekil 2:Çekirdek içerisinde fizyolojik ve patolojik koşullarda oluşan nükleer cisimciklerin şematik gösterimi 

 

 
 

 
 

 

  Tablo 1: Nükleer cisimciklerin genel özellikleri 
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2.1.Çekirdekçik (Nucleolus): Membransız 
cisimciklerin en büyüğüdür. Çekirdekçiğin boyutu 

hücre tipine bağlı olarak değişkenlik göstermekle 

birlikte 0,5-5 μm çapında ve çekirdeğin yaklaşık 
%25’ini kaplayan hacimdedir. Hücre çekirdeğinde 

genellikle 1 adet çekirdekçik bulunmakta, ancak 

hücrenin işlevine göre daha fazla sayıda 

saptanabilmektedir (10). Çekirdekçik içeriğinin büyük 
bir kısmı proteinlerden,  kalan kısmı ise kodlanmayan 

RNA’lardan oluşmaktadır(11). Ayrıca, akrosentrik 

kromozomların (13,14,15,21 ve 22. kromozomlar) kısa 
kolunda yerleşen ribozomal RNA gen dizilerini 

(rDNA) içermekte olup,bu bölgeler “çekirdekçik 

organizatör bölgeleri” (NOR) olarak adlandırılmaktadır 
(12-14).Çekirdekçik, rRNA’ların transkripsiyonu, 

işlenmesi ve ribozom alt birimlerinin biyogenezinde 

görev almakta;ayrıca ribonükleoprotein (RNP) 

kompleks bileşenlerinin bir araya gelmesi ve bazı 
nükleer proteinlerin post-translasyonel 

modifikasyonları (örneğin, sumoylasyon ve 

fosforilasyon) çekirdekçikte gerçekleşmektedir. 
Bununla birlikte, bir transkripsiyon faktörü olan 

p53‘ün post-translasyonel modifikasyonları da 

çekirdekçikte düzenlenmekte, bu sayede stres 
koşullarına cevapta rol oynamaktadır (15-20). Bu 

işlevler, çekirdekçiğin içerisinde yoğunluğa göre 

farklılık gösteren 3 bölgede gerçekleşmektedir. 

rDNA’ların bulunduğu kısım “fibriller bölge”, öncül 
rRNA’ların işlendiği kısım “yoğun fibrilar bölge” ve 

ribozom alt birim bileşenleri olan rRNA ve proteinlerin 

bir araya getirildiği kısım ise “granüler bölge” olarak 
adlandırılmaktadır (21).Çekirdekçiğin yapısı ve/veya 

işlevinde,  kanser, viral enfeksiyonlar ve 

nörodejeneratif hastalıklar gibi farklı hastalık 

gruplarında bozulmalar saptanmıştır (22-24). 
Örneğin,meme ve kolon kanseri dahil birçok tümörde, 

çekirdekçiğin aşırı büyüdüğü (hipertrofi) ve işlevinin 

arttığı saptanmıştır. Nörodejeneratif hastalıklardan 
Parkinson hastalarından elde edilen beyin doku 

örneklerinde ise dopaminerjik nöronlarda çekirdekçik 

bütünlüğünün bozulduğu gösterilmiştir (24,25). 
2.2. Cajal cisimciği (Caja lbody): Çekirdekçiğe yakın 

şekilde konumlanan Cajal cisimcikleri bazı hücre 

tiplerinde (örneğin, nöron, embriyonik hücreler) 

bulunan,0,2–2μm çapında yuvarlak şekilli yapılardır. 
İçeriğinde yoğun olarak coilin ve fibrillarin 

proteinlerini bulunduran bu yapılar, küçük nükleer 

ribonüklo proteinlerin (snRNP) biyogenezinden 
sorumludur (26,27). Kısaca, çekirdek içerisinde 

sentezlenen küçük nükleer RNA’lar (snRNA) 

sitoplazmaya geçerek proteinlerle birleşmekte ve 
snRNP kompleksini oluşturmaktadır. snRNP 

kompleksi tekrar çekirdeğe geçerek Cajal cisimciğinde 

modifikasyona (örneğin, ribozmetilasyonu, 

psödouridilasyon) uğramakta, bu sayede 
olgunlaşmaktadır. Fonksiyonel hale gelen snRNP’ler 

önce nükleer beneklere (nuclearspeckles) ve sonra 
spliecesome’a iletilerek öncülm RNA işlenmesinde rol 

oynamaktadır (28). Cajal cisimciğinin görevleri 

arasında küçük nükleolarribonükleoprotein (snoRNP), 
histonmRNA ve rRNA işlenmesi de bulunmakta olup 

işlevlerini yerine getirmesini sağlayan bileşenlerden 

biri Cajal cisimciğine özgü olan küçük Cajal cisimciği-

spesifik RNA’lardır (scaRNA)(29-32). Cajal 
cisimciğinin telomeraz RNP birleştirilmesi ve 

olgunlaşması sürecinde; dolayısıyla da telomer 

uzunluğu homeostazı nın sağlanmasında da rol 
oynadığı düşünülmektedir(33,34). Cajal cisimciğinin 

sayısındaki azalma ve yapısal bozulmalar bazı 

nörodejeneratif hastalıkların erken dönemlerinde 
saptanmıştır(35,36). Nadir nörodejeneratif 

hastalıklardan olan Spinalmüsküleratrofi (SMA)’de 

eksikliği bulunan survival of motor neuron (SMN) 

proteininin, coilin protein ile doğrudan etkileştiği 
saptanmıştır. SMA hastasına aitomurilik dokusu 

örneklerinde, Cajal cisimcik içeren motor nöron 

sayısının ve nöronlardaki ortalama cisimcik sayısının 
azaldığı bildirilmiştir(37). 

2.3. Gem (Gemini of Cajal body): Cajal cisimciği ile 

yakın veya iç içe yerleşim gösterdiği ve görünümü 
Cajal cisimciği ile aynı olduğu için bu şekilde 

adlandırılmıştır (38). İşlevi tam olarak bilinmemekle 

birlikte snRNPbiyogenezinde Cajal cisimciği ile 

birlikte görev aldığı düşünülmektedir. Ancak Cajal 
cisimciğinin aksine içeriğinde coilin proteini ve 

snRNP’ler bulunmamaktadır. Bileşenlerinin sayısı 

Cajalcisimciğine göre sınırlı olup en önemli bileşeni 
SMN proteinidir (26,39). SMN, diğer Gemin grubu 

proteinlerle birleşerek heterometrikyapıdakiSMN 

kompleksini oluşturmaktadır. SMN geninde 

çoğunlukla delesyon tipi mutasyonlar nedeniyle ortaya 
çıkan SMA hastalığında, hastaların fibroblast 

hücrelerinde, hastalık ciddiyeti ile korele bir şekilde 

Gem sayısında azalma saptanmaktadır (40). SMA’nın 
tedavisine yönelik gerçekleştirilen çalışmalarda, Gem 

sayısındaki artış takip edilmektedir (41,42). 

2.4.Nükleer benekler (Nuclearspeckles): 
İnterkromatin boşlukta bulunan, 0,8–1,8 μm çapında ve 

düzensiz şekilli yoğun protein kümeleridir. 

“İnterkromatin granül ” veya ”splicingfaktör 

kompartmanları” olarak da adlandırılmaktadır. Öncülm 
RNA işlenmesinde rol oynayan snRNP ve serin-arjinin 

proteinleri (SR) gibi splicing faktörlerinin post-

translasyonel modifikasyonlarının sağlanması ve 
depolanmasından sorumludur (43). Ayrıca, RNA’nın 

3’ ucunun işlenmesinde ve mRNA'nın sitoplazmaya 

transportunda da rolü vardır. Nükleer beneklerinaktif 
genlerin çevresinde lokalize olmaları, ayrıcaRNA 

polimerazII’nin alt birimlerini, transkripsiyon 

faktörlerini ve uzama kompleksi üyelerini 

içermelerinden dolayı transkripsiyonun 
regülasyonunda da görev aldıkları düşünülmektedir 
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(43,44). Trinükleotid tekrar hastalıklarından 
Huntington hastalığı ve SCA tip 1,3, ve 7’de splicing 

hataları sonucunda oluşan ve CAG tekrar dizileri 

içeren ATXN3 ve HTT mutant RNA’ larının nükleer 
beneklerde lokalize olduğu saptanmıştır (45,46). 

Ayrıca over, akciğer, tiroid ve birçok farklı tip kanser 

hücresinde,nükleer benek yapısında bulunan ve 
alternatif splicing’deveya poliadenilasyondagörevli 

proteinlerin (örneğin, SR proteinleri)hatalı 

ekspresyonu; buna bağlı olarak da beneklerde 

morfolojikhatalar olduğu bildirilmiştir (46, 47). 
2.5. Paraspeckle: İnterkromatin boşlukta yer alan bir 

diğer ribonükleoprotein cisimcikleri paraspeckle’ lar 

dır. Nükleer beneklerden daha küçük boyutta; 0,5–
1μmçapındave daha az sayıda bulunan yuvarlak şekilli 

yapılardır (48). İçeriğinde uzun kodlanmayan RNA 

(lncRNA)’lardan biri olan Nuclear Paraspeckle 

Assembly Transcript 1 (NEAT1) bulunmakta olup 
diğer proteinlerin bağlanabileceği bir iskelet görevi 

görmektedir (49-52). Bu cisimciğin görevi tam olarak 

bilinmemekle beraber gen ekspresyonunun 
düzenlenmesinde, miRNA işlenmesinde ve mRNA 

lokalizasyonunun düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (53-55). Paraspeckle düzenlenmesin 
deki hatalarla, kanser ve nörodejeneratif hastalıklar 

arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir.Yapılan 

araştırmalarda özellikle apoptoz mekanizmasında rolü 

olan NEAT1’in ekspresyonundaki değişimler üzerinde 
durulmaktadır. Kronik myeloid lösemi (KML), T 

hücreli akut lenfoblastik lösemi (T-ALL) gibi 

farklılösemi hücre hatları ile yapılan çalışmalarda 
NEAT1 ekspresyon seviyesinde azalma saptanmıştır. 

Ayrıca KML hasta hücrelerinde paraspeckle 

oluşumunda azalma gözlemlenmiştir (56). Viral 
enfeksiyonlarda NEAT1‘in ifadesinde artış saptanmış 

olması nedeniyle iseanti-viral cevapta da rolü 

olabileceği bildirilmiştir (57-60). 

2.6. Promyelositik lösemi cisimciği 
(PromyelocyticLeukemiabody / PML body): Memeli 

hücrelerinin büyük bir kısmında bulunan PML 

cisimcikleri,  0,1-1 μmçapında küreler şeklinde 
görülmektedir (61). İlk defa akut promyelositik 

lösemide organizasyon bozukluğunun farkedilmesiyle 

keşfedilen ve bir tümör baskılayıcı protein olan PML 

proteini,  bu cisimciklerin kabuk kısmını organize 
etmektedir (62). PML cisimciklerinin birçok hücresel 

süreçte görevi olduğu bilinmektedir. İçeriğinde 

bulunan histon-ilişkili ve heterokromatin oluşumunu 
sağlayan faktörler sayesinde kromatin regülasyonunu 

sağlamaktadır (63). Transkripsiyonu baskılayıcı 

rolünün yanı sıra, aktif olarak transkripsiyonun 
gerçekleştiği bölgelerde de yerleşim göstermektedir 

(64-66). Ayrıca PML cisimciklerinde özellikle 

sumolasyon olmak üzere farklı tiptepost-translasyonel 

modifikasyonlar(örneğin, asetilasyon, fosforilasyon vb) 
gerçekleşmektedir. DNA hasarı cevabında, p53 ile olan 

etkileşimi nedeniyle apoptoz sinyal yolaklarının 

düzenlenmesinde ve hücre yaşlanmasında rol oynadığı 
bildirilmiştir.(67).Görevleri nedeniyle PML 

cisimciğinin tümörogenezde rolü olabileceği 

düşünülmekte olup halen araştırılmaktadır. 
Trinükleotid tekrar hastalıklarından olan SCA tip 2, 3 

ve 7’de hasta beyin örnekleri ile yapılan çalışmalarda, 

PML cisimcikleriyle bu hastalıklara neden olanmutant 
proteinlerin (ataxin 2,3 ve 7)oluşturduğu 

nöronalinklüzyonların eş yerleşimi saptanmış; hatalı 

proteinlerin PML cisimciklerinin yapısını bozduğu 

düşünülmüştür (68,69). 
2.7. Histonlokus cisimciği (Histonelocus body): 1 ve 

6. kromozomda bulunan histon genleri bölgesinde 

yerleşim gösteren cisimciklerdir. Histonm RNA’larının 
biyosentezinden (transkripsiyonu ve 3’ ucu işlenmesi) 

ve sitoplazma ya transportundan sorumludur (70-73). 

Cajal cisimciği ile çok yakın konumlanan ve bazen iç 

içe geçen bu cisimcikler içerisinde de, Cajal 
cisimciğinde yerleşim gösteren coilin proteini 

bulunmaktadır. Bu nedenle histonlokus cisimciğini 

ayırt etmek için histon transkripsiyonunda görevli 
NPAT proteini belirteç olarak kullanılmaktadır (70). 

Histon genlerinin transkripsiyonunun hücre döngüsüne 

bağlıolarak gerçekleşmesi nedeniyle, histonlokus 
cisimciği fonksiyonlarında meydana gelen hatalar 

genom stabilite kaybına ve kanser gibi patolojik 

durumlara neden olabilmektedir. Ayrıca bileşenlerinin 

yıkımı sonucunda S fazında hücre döngüsünün 
durduğu gösterilmiştir (74). 

2.8. Polycombcisimciği (Polycombgroupproteins 

body / PcG body): Temel bileşeni olan Polycomb 
grubu proteinlerden dolayı bu isimle adlandırılmış olan 

yapılardır. Evrimsel süreçte korunmuş olan Polycomb 

proteinleri hedef genlerin transkripsiyonunu 
baskılamaktadır (75-77). Embriyogenez aşamasında 

homeotik genlerin regülasyonunda önemli rol oynayan 

bu proteinler ayrıca hücre döngüsü, hücre yaşlanması, 

X-inaktivasyonu ve kök hücre farklılaşması gibi farklı 
hücresel süreçlerde görev alan genlerin ifadelerinin de 

baskılanmasını sağlamaktadır (78-82). Polycomb 

cisimciği, Polycomb-grubu proteinlerinin yer aldığı 2 
multiprotein kompleksinden oluşmaktadır (83). 

Polycomb baskılayıcı kompleks 2(PRC2), histon3 lizin 

27 metilasyonunu gerçekleştirerek gen ifadesinin 

sessizleştirilmesini; Polycomb baskılayıcı kompleks 
1(PRC1) ise bu durumun devamlılığını sağlamakla 

görevlidir (84-87).Polycomb proteinleri ve 

komplekslerinin disregülasyonunun hastalıklarla 
ilişkisi araştırılmakta ve en çok kanser üzerine 

çalışmalar yürütülmektedir. Folikülerlenfoma, 

osteosarkom, akut lenfoblastik lösemi gibi farklı kanser 
türlerinde PcGcisimciği bileşenlerini kodlayan genlerin 

birçoğunda (örneğin CBX7, PHC3, ASXL2 ve BMI1) 

ekspresyon artışı, heterozigotluk kaybı, 

kromozomaltrans lokasyon ve yanlış anlamlı 
mutasyonlar görülmektedir. B hücreli lenfoma ve 

folikülerlenfoma’da ise PRC2 kompleksi bileşeni olan 
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EZH2’de meydana gelen mutasyonlar sonucunda 
EZH2’nin metiltransferaz fonksiyonunun bozulduğu; 

dolayısıyla epigenetik disregülasyona neden olduğu 

bildirilmiştir (88). 

2.9. Nükleer stres cisimciği (Nuclear stress body): 
Isı şoku, UV radyasyon ve kimyasal toksisite 

koşullarında 9. kromozomun q12 bölgesi üzerinde 
oluşmaktadır. Stres durumunda heatshock transcription 

factor 1 (HSF1) proteini bu bölgedeki ardışık tekrar 

dizilerine (satellit III) bağlanmakta ve nükleer stres 

cisimciğinin oluşumunu tetiklemektedir. Böylece bu 
bölgenin transkripsiyonunu sağlayarak hücrelerdeki 

gen ekspresyonunun yeniden programlanmasını 

düzenlediği düşünülmektedir (89-91). Strese tepki 
olarak hızlı ve geçici olarak oluşmakta, gen 

ekspresyonun ve kromozomun yeniden 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Ayrıca, splicing’de 

görevli bazı faktörler bu cisimcik içerisinde 
toplanmakta olup splicing’in kontrolü sağlanmaktadır 

(91).Nükleer stres cisimcikleri stres koşulu ortadan 

kalktıktan sonra dağılmaktadır. Ancak bazı 
nörodejeneratif hastalıkların patolojisinde, hatalı 

proteinlerin cisimcik bileşenleri ile interaksiyona 

girerek dağılımlarını engellediği ve inklüzyona 
dönüşerek hücreye kronik stres oluşturduğu 

gösterilmiştir. Hücresel stres durumunda nükleer stres 

cisimciklerinde biriken proteinlerden birisi RNA 

bağlayıcı protein 45 (RBM45)’dir. Bazal koşullarda 
çekirdek içerisinde dağınık olarak bulunan RBM45’in, 

amyotrofiklateral skleroz (ALS), Alzheimer hastalığı 

vefrontotemporallobar dejenerasyonda (FTLD) 
hippokampal dentatgirus bölgesindeki nöronlarda 

inklüzyonları saptanmıştır(91,92). 

2.10. Perinucleolar Compartment (PNC): 
Çekirdekçiğe bitişik şekilde konumlanmış olan ancak 

çekirdekçikten bağımsız bir içeriğe sahip olan dinamik 

cisimciklerdir (93). Boyutları 0,25-4 μmaralığında, 

düzensiz şekilli yapılar olup hücre başına bir veya daha 
çok sayıda bulunabilmektedir (93,94). İçeriğinde bazı 

RNA Polimeraz III transkriptleri (örneğin, Alu RNA ve 

RNase P RNA)ile birliktefarklı hücresel süreçlerde 
görev alan RNA-bağlayıcı proteinler (örneğin, splicing, 

poliadenilasyon faktörleri) bulunmaktadır (95). PNC 

ilk olarak kanser hücrelerinde saptanmış olup daha 

sonra sağlıklı hücrelerde de çok düşük oranda 
bulunduğu gösterilmiştir. Bu nedenle PNC 

prevelansının (en az 1 tane PNC bulunduran hücre 

yüzdesi) malignite için prognostik bir belirteç 
olabileceği düşünülmektedir. Özellikle solid 

tümörlerden kurulan hücre kültürlerinde prevelansı 

yüksek bulunan PNC’nin, metastatik kapasite ile 
korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Meme kanseri 

modeli ile gerçekleştirilen hücre kültürü 

çalışmalarında, anti-metastatik protein olan meme 

kanseri metastaz baskılayıcı 1 (BRMS1) proteini 
ekspresyon artışı ile PNC prevelansının azaldığı 

gösterilmiştir (93,96).  

2.11. Sam68 Cisimciği (Sam68 body/SNB): Temel 
bileşeni olan SRC associated in mitosis of 68 kDa 

(Sam68) proteininden dolayı bu isim verilmiştir. Henüz 

fonksiyonları tam olarak anlaşılamamış olsa da 
kodlanmayan RNA bağlayıcı bir protein olan 

Sam68’in, ekzon birleşme bölgelerine bağlandığı ve 

öncül mRNA’ların alternatif splicing’ini düzenlediği 
bildirilmiştir (97,98). Sam 68 cisimciğinin kanser 

hücrelerinde alternatif splicing’i gerçekleştirerek RNA 

işlenmesinde değişikliklere sebep olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca nörodejeneratif hastalıklardan 
Frajil X tremor ataksi sendromu(FXTAS) ve SMA’da 

alternatif splicing regülasyonunda rolü olduğu 

düşünülmektedir.Sam68’in, SMA hastalığının 
ciddiyetini modifiye eden SMN2geninin öncül 

mRNA’sına bağlanarak 7. Ekzonun dahil edilmesini 

baskıladığı ve böylece SMN2 splicing’iniregüle ettiği 

gösterilmiştir (99). 

2.12. 53BP1 Nükleer Cisimciği (53BP1 nuclear 

body): DNA tamirinde görevlip 53 binding protein 

1(53BP1)proteini bulundurmasından dolayı bu isim 
verilmiştir. DNA hasar bölgelerinde oluşan 2-3 μm 

çapında büyük yapılardır (100). Replikasyon sırasında 

DNA’da hasar meydana gelmesi durumunda oluşumu 
tetiklenmektedir (101,102). DNA tamir proteinlerini 

içeren bu cisimciklerin, DNA çift zincir hasar tamiri 

mekanizmasını düzenlediği ve hasar durumunda açıkta 

kalan uçların nükleolitik kesimini baskılayarak 
DNA’yı koruduğu rapor edilmiştir (103-105). 

2.13. Yetim Nükleer Cisimcikler (Orphan 

nuclearbodies): Henüz fonksiyonları ve bileşenleri 
tam olarak tanımlanmamış olan nükleer cisimciklerdir 

(97). 

I. Clastosome: Ozmotik basınç altında veya 
proteolitik aktivitenin arttığı koşullarda oluşan halka 

şeklindeki cisimciklerdir. İçeriğinde ubikitinlenmiş 

proteinler, 20S ve 19S proteozom alt birimleri 

bulunmaktadır. Clastosome’un, tüm hücre tiplerinde 
saptanmaması nedeniyle proteozomfonksiyonu için 

elzem olmadığı düşünülmektedir (97,106).  

II. Cleavage Body: İçeriğinde öncülmRNA’ların 3’ 
uç kesimini sağlayan CstF 64 kDa ve CPSF 100 kDa 

faktörleri ayrıca RNA helikaz olan DDX1 (DEAD box 

protein) proteini yoğun olarak bulunmaktadır. Bu 

cisimciklerin sayısı hücre başına dörde kadar 
çıkabilirken çapı 0,2-1μmaralığındadır. Çoğunlukla 

hücre döngüsünün S fazında saptanmaktadır 

(97,107,108). 
III. OPT Domain: Transkripsiyon faktörleri olan 

Oct1 ve PTF, ayrıcaRNA Polimeraz II ve III 

transkriptlerini içeren, 1–1,5 μm çapındaki nükleer 
yapılardır (109).Genelde çekirdekçiğe yakın şekilde 

konumlanmakta olup çoğunlukla hücre döngüsünün 

geç G1 evresinde görülmektedir (97). 

IV. SUMO body: Sumolasyonda görevli olan small 
ubiquitin-like modifier 1 (SUMO-1) ve SUMO-

konjüge enzim Ubc9’u içermektedir. Bu cisimcikte, 
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SUMO-1’in hedef transkripsiyon faktörleri olan 
cAMPresponse element binding protein(pCREB), 

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

saptanmış, bu nedenle transkripsiyonun 
düzenlenmesinde de rol oynadığı düşünülmüştür 

(97,110). 

3. Sitoplazmik Cisimcikler 
Hücrelerin sitoplazmasında da farklı boyut ve 

şekillerde membransız cisimcikler bulunmakta olup 

RNA’ların kalite kontrolünden, depolanmasından, 
korunmasından veya yıkımından sorumludurlar (Şekil 

3) (Tablo 2). 

 
 

 
Şekil 3:Sitoplazmada fizyolojik ve patolojik koşullarda oluşan cisimciklerin şematik gösterimi 

 

 

 

Tablo 2: Sitoplazmik cisimciklerin genel özellikleri 

 
 

 

 



Sıvı-Sıvı Faz Ayırımı ve Membransız Cisimcikler 

 KocaeliMedJ2023;12(1):75-88  

3.1. P cisimciği (Processing body/P body): miRNA 
ile baskılanmış olan mRNA’ların yıkımını sağlayarak 

RNA interferans mekanizmasında rol oynamaktadır. 

İçeriğinde bu işlevi gerçekleştirmesini sağlayan 
decapping, deadenilasyon ve ekzoribonükleaz 

enzimleri bulunmaktadır(111-113). miRNA ile 

baskılanarak P-cisimciği içerisine alınmış olan bazı 
mRNA’ların daha sonra bu cisimciklerden ayrılarak 

translasyona uğradığı gösterilmiştir (114). Bu yüzden 

P-cisimciğinin görevlerinin mRNA yıkımı ile sınırlı 

olmadığı, mRNA depolama ve translasyon 
regülasyonunda da rol oynadığı düşünülmektedir.  

Boyutu 0,1-1 μm arasında olabilen P cisimciği hücre 

başına 30 kadar bulunabilmektedir. P cisimciğinin 
hastalıklarla olan ilişkisi üzerine sınırlı sayıda 

araştırma bulunmakta olup viral enfeksiyonlar 

sonucunda P cisimciği sayısında azalma olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca bazı otoimmün hastalıklarda 
üretilen oto antikorların P cisimciği bileşenlerine karşı 

olduğu rapor edilmiştir (115). 

3.2. U cisimciği (U body): Öncülm RNA splicing’i 
aşamasında görev alan üridince zengin U-snRNP 

içerdiği için bu isimle adlandırılmıştır (116). P-

cisimciğine temas halinde yerleşim gösteren, düzenli 
küre şeklindeki yapılardır. P-cisimcikleri tek başına 

sitoplazmada bulunabilirken, U cisimcikleri P 

cisimciklerinden bağımsız bir oluşum 

göstermemektedir. Sayıları P cisimciklerinden daha az 
olup boyut olarak 0,2–0,4 μm arasındadır (117). U 

cisimciklerinin içeriğinde U-snRNP protein 

komplekslerinin, SMN proteininin ve SMN kompleksi 
elemanlarının bulunmasından dolayı; çekirdekte 

sentezlenen sn RNA’ların sitoplazmada işlenip ilişkili 

proteinlerle bir araya getirildiği bölge olabileceği 
düşünülmektedir. Sitoplazmada işlenmiş olan sn 

RNP’lerin tekrar çekirdek içerisine gönderilmeden 

önce bu yapılar içerisinde depolandığı bildirilmiştir 

(118,119).  
3.3. Stres granülleri (Stress granules): Stres 

koşullarında (örneğin, yüksek ısı, hipoksi, viral 

enfeksiyon) hücrenin canlılığını devam ettirebilmesi ve 
stresin etkilerinin azaltılabilmesi için sitoplazmada 

hızlı ve geçici oluşumu gözlenen yapılardır (120,121). 

Stres durumunda hücre için önemli olan moleküllerin 

ve özellikle translasyonu durdurulmuş olan 
mRNA’ların saklanması, stres ortadan kalktığı 

durumda ise kullanıma hazır şekilde yeniden 

sitoplazmaya salınmasını sağlamaktadır (122). 
Bileşenleri arasında 40S ribozom alt birimi, 

baskılanmış mRNA’lar, translasyon başlatıcı faktörler 

ve RNA-bağlayıcı proteinler bulunmaktadır (123,124). 
Translasyonu durdurulmuş olan mRNA’ların daha 

sonraki adımına stres granülleri karar vermekte; 

translasyon devam edebilmekte, ya da P-cisimciğine 

taşınarak yıkımı gerçekleştirilmektedir(125,126).Stres 
granüllerinin viral enfeksiyon durumlarında, tümör 

hücrelerinde ve nörodejeneratif hastalıklarda 

oluştukları saptanmıştır (127-130). Stres koşulunun 
ortadan kalkmasıyla birlikte dağılan bu yapıların 

kronik stres durumunda, örneğin nörodejeneratif 

hastalıklarda dağılmadığı ve içerisine hatalı 
proteinlerin yerleşmesiyle birlikte anormal stres 

granüllerine dönüştüğü düşünülmektedir(131). 

3.4. Nörona lRNP granülleri (Neuronal RNP 
granules): Nöronlarda lokal mRNA translasyonuakzon 

ve dendritlerin gelişimi için oldukça önemlidir 

(132,133). Çekirdek içinde sentezlenen mRNA’ların 

translasyonun gerçekleşeceği bölgelere taşınmasını 
nöronal granüller sağlamaktadır. Bu granüllerin, 

içerdikleri RNA-bağlayıcı proteinlere göre “Staufen 

RNA granülleri” ve “Fragile X mental retardation 
protein (FMRP) RNA granülleri”olmak üzere 2 çeşidi 

vardır. mRNA’ların belirli zamanda ve bölgede 

bulunmasını sağlayan bu granüller içerisinde 

mRNA’lar baskılanarak taşınmaktadır. Yapılan 
araştırmalarda, nöronal RNP granüllerinin bileşen ve 

yapı olarak P cisimciklerine benzediği gösterilmiştir 

(134-137).Nöronal RNP granülleri içerisinde 
baskılanmış olan mRNA’ların,P cisimciğine iletilerek 

degrade edildiği bildirilmiştir. Ayrıca nöronal 

granüllerle P cisimcikleri arasında mRNA, miRNA ve 
protein alışverişi yapıldığı da saptanmıştır(117). 

3.5. IMP1 (ZBP1) RNA granülleri (IMP1 (ZBP1) 

granules): Memeli nöronlarında oluşan bu cisimciğin 

temel proteini insulin-likegrowthfactor 2 mRNA-
binding protein 1(IMP1)’dir. İçeriğinde beta-aktin 

mRNA’sının yerleşiminin düzenlenmesinde görevli 

IMP1 proteini ile birlikte 40 S ribozom alt birimi, 
polyA-bağlayıcı proteinler, hnRNP ve mRNA’lar 

bulunmaktadır (137,138). Bu granüllerin içeriğinde 

60S ribozom alt birimi ve translasyonda görevli bazı 
başlatma faktörlerinin bulunmaması nedeniyle 

translasyonda görev almadığı ancak yolak-bağımlı gen 

ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir (118).  

3.6. Cadherin-ilişkili RNA granülleri (Cadherin-

associated RNA granules): Epitel hücreleri arasındaki 

adheren bağlantı bölgelerinde (zonula adherens) 
yerleşen küresel yapılardır (139). Cadherin 

kompleksleri olarak da adlandırılan bu granüller RNA-

induced silencing complex (RISC) ve çeşitli sinyal 

yolakları ile ilişkili mRNA’lar ile etkileşim halindedir. 
Bu sayede epitel hücreleri arasındaki iletişim ve 

bağlantı bölgelerindeki bütünlüğün sağlanmasında rol 

oynadıkları düşünülmektedir (118,139). 

3.7. Mitokondriyal RNA granülleri (Mitochondrial 

RNA granules): Mitokondriyal matriks içerisinde yer 

alan ve mitokondriyal genlerin ekspresyonuna etkisi 
olan dinamik cisimciklerdir. İçeriğindeki proteinlere ve 

yerleşimlerine göre farklı rolleri üstlendikleri 

düşünülse de genel fonksiyonlarının RNA işlenmesi, 

modifikasyonları, yıkımı ve mitokondriyal 
ribozomların birleştirilmesi olduğu 

bildirilmiştir(118,140). 
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3.8. Sentriyolar satellitler (Centrio lar satellites): 
Sentrozomun membran sız cisimcikler grubunda yer 

alıp almadığı bir tartışma konusudur. Ancak 

sentrozomun çevresinde oluşan sentriyolar satellitler 
membransız cisimciklerden biridir (141,142). Boyutları 

70-100 nm arasında olan bu yapılar, protein 

komplekslerinin bir araya gelmesiyle oluşmaktadır. 
Yerleşimleri hücre tiplerine göre farklılık 

gösterebilmekte; sentrozom dışında, çekirdeğin 

etrafında ya da sitoplazmaya dağılmış halde 

bulunabilmektedir. Yerleşimlerindeki heterojenlik, 
hücre tipine özgü işlevleri olduğunu düşündürmekte 

olup işlevleri halen araştırılmaktadır. İçerisinde 

sentrozom ve sil biyogenezinde rol oynayan 
proteinlerin bulunduğu ve siliyogenezde destekleyici 

bir rolünün olduğu bilinmektedir (142,143). 

3.9. Germ hücresi RNAgranülleri (RNA granules in 

germcells/Germinal granules): Eşeyli üreyen birçok 
organizmanın üreme hücrelerinde bulunan ve ortak 

fonksiyon olarak üreme hücresinin gelişim sürecinde 

erken translasyonu önleyen yapılardır. İçeriklerinde 
genel olarak baskılanmış olan öncül mRNA’lar, 

kodlanmayan RNA’lar ve RNA-bağlayıcı proteinler 

bulunmaktadır. Bu granüller, RNA’lar için bir depo 
görevi görmekle beraber RNA taşınması, stabilize 

edilmesi, baskılanması ve translasyonun 

regülasyonundan da sorumludur. Örnek olarak 

memelilerde oositlerde görülen Balbiani cisimciği, 
spermatositlerde görülen kromatoid cisimciği ve her iki 

eşey hücresinde de görülen intermit ochondrial cement 

verilebilir (144,145). 

     SONUÇ-TARTIŞMA 

     Memeli hücrelerine özgü olmayan membransız 

cisimciklerin tek hücreli canlılarda dahi gözlenmesi, bu 
yapıların canlılığın devamını sağlamada önemli 

görevleri olduğunu düşündürmektedir. Oluşumlarının 

temelinde yer alan protein-protein interaksiyonları, 
fizyolojik koşullarda biyokimyasal süreçlerin belirli bir 

bölgede, hızlı ve verimli şekilde gerçekleşmesini 

sağlamakta;patolojik veya stres koşullarında ise 
değişimler meydana gelmektedir.Sıvı-sıvı faz 

ayırımındaki hataların hücrelerde fizyolojik 

fonksiyonların aksamasına neden olabileceği 

saptanmıştır. Bu hatalar nörodejeneratif hastalıkların 
bir kısmında görülen katı formdaki protein 

agregatlarının oluşumu ile ilişkilendirilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda yapısal olarak mutant formda, 
yanlış katlanmış veya hatalı post-translasyonel 

modifikasyonlar sonucunda işlevini yerine getiremeyen 

proteinlerin sitoplazma içerisinde gruplaşması ile 

oluşan bu protein agregatlarının nörodejenerasyona 
katkı sağladığı düşünülmektedir. Bunlara örnek olarak 

Parkinson ve Lewy Cisimcikli Demans hastalıklarında 

gözlemlenen Lewy cisimciği ve ALS hastalarının alt 
motor nöronlarında oluşan Bu nina cisimciği 

gösterilmektedir. Bu nedenle sıvı-sıvı faz ayırımı 

mekanizmasının, cisimciklerin yapı ve etkileşimlerin in 

aydınlatılması, hem biyokimyasal süreçlerin hem de 
hastalık pato mekanizmaları nın daha iyi anlaşılması ve 

tedaviye yönelik moleküler hedeflerin tanımlanması 

açısından önem taşımakta olup bu konuda multi 
disipliner yaklaşımla gerçekleştirilecek ileri 

araştırmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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katkı sağlamıştır.  
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