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Nukleolus kegfedildigi tarihten beri bir cok arastirmalara konu
tegkil etmigse de gerek yapisi ve kimyasy; gerek vazifesi bakimindan
hald problem halini muhafaza edegelmektedir,

MONTGOMERY (1398) ye gbre ilk olarak nukleclus 1781 ta-
rihinde FONTANA tarafindan kesfedilmig ve yalniz nukleer bir ya-
p1 olarak vasiflandirilmistir. Son zamanlara kadar da nukleolug in-
terfazda nukleus icersinde bulunan homogen yapida; parlak, kiire ve-

iremsi sekilde bir organel olarak tarif edilmistir. Buﬁmﬂa be-
raber yalun zamanlarda inodern sitologinin  metodlariyle yapilan
gerek nukleolusun kimyasi, gerek morfologisi fizerindeki aragtirma-
lar nukleolus hakkindaki bilgimizin hududunu genigletmekten uzak
kalmamgtir. Ben burada simdiye kadar gukleolus iizerinde yapilan
cahismalardan, ancak imkénlarimiz dahilinde cikarabildigim netice-
lerin bir dzetini vermis olacagim,

Nuldeolusun mitos bolivumesindeki rolih— Son zamanlars ka-
dar nukleolusun mitos béliinmesinde oynadign rol bir problem
olarak kalmig, ancak yakin zamanlardaki biokimya, spektrografi
ve elektron mikroskopisi metodlarivle birlikte baz 6zel metodlarin
tatbikiyle bu problem coziilmiye baslamistir. .

Bilindigi gibi nukleolusler mitos béliinmesinde krormozomlarn
belirmesiyle gizden kaybolmakta, buna mulkabil telofazda kromo-
zomlar gbzden kaybolurken tekrar belirmektedir. Telefozda kromo-
zomlar arasmda nukleolus tabiatinda kiiciik cisimler belirir, Bu ci-
simler haz ozel kromozomlarla i}gi gosterirler, Bu kromozomiara
nukleoler kromozom veya nukleolus-ya-
picit - kromozom ismi verilmektedir. Bir nukleusde hic
olmazsa en asagi bir cift kromozom nukleoler kromozomdur. Nuk-
leolus tegekkiilii ile kromozomlar arasindaki miinasebet epey zaman-

97




dan peri minakasa edilmekie ve bl hususia iki gorus ortaya stiriid-
mektedir, Bunlardan pirine nazaran kromozomun her hangi bir bdl-
gesi nukleolus meydana getirebildigl halde, digerine nazaran Kro-
mozZom yizerinde nukleolusu meydana getirecek olan n Y klecoled
bolge (veyanukleoius . yapiel - polge bellidir.
2y bolge ya bir kisun pilginlere gore bitkilerde kromozomlarn zayif
boyama kabiliyeti gosteren Sekonder bO gFum larna isa-
pet etmekie, digerlerine gbre ise pilhassa bazl hayvansal hiicrelerde
kromozomlarin heterekromatik polge leriyle ilgi
gostermektedir. CASPERRSON ve arkadaglar (1947-1950) umumi-
yetle hayvansal hiicrelerde nukleoluse pitigik olarak bulunan ve hit-
kisel hizcralerdeki nukieolus yapici holgeye homolog olarak kabul
citiklerd hﬁterokwmat’me pukleoluse - sarkadas -
kromat in isminin yerilmesini teklif etmisler ve pu arkadas

sekil 10 A Hk‘»i{u’i&p‘zwhykﬁdﬁ“!!ﬁ ovositinds nukleonemaniii vital halde gorini-

gty; Alliom copa/da pukleonemaniii profaz Kromozomu jizerinde B, v€ telofazda

yveniden to}'ﬂanarék nukleusu meydana getirmﬁsi C. ESTABLE ve SOTELD
T (19%1) dan degigtirilerek.

kromatinin nukleoler materyelin sentez edildigi bolge oldugunu Ka-
bul etmislerdit. Bir cok memeli hayvanlarin hitcrelerinde bu nukle-
oluse - arkadas - kromalin pukleoclusu cerceveleyen pir kabuk man-
Zarasin géﬁtez‘mektedﬁ: Bu hal nukleolusun i¢ yaph onin bazik boya-
lara karsl ilgisinin incelenmesinde veya uv absorbsiyonunun ol-
riilmesinde bir gi‘z{;}ﬁk ortaya glkarmakiadlr.

Son zamanlarda ESTABLE ve SOTELO (1951) bzel bir boya-
ma tekniginden istifade ederek nukleolusun birbirinden farkl vapt-
da ixi lasmmdan iharet oldugunu gijstefmigiefdir, Bunlardan biri
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amorf olan matriks, digeri bunun igersinde yumak gibi kivrilmis
nukleonema ismini verdikleri ipliksi bir yapidir (Sek. 1).
Daha sonra gerek bu bilginler, gerekse LETTRE (1955) tarafindan
karanhk saha veya faz-konrast mikroskopunun yardimiyle vital
haldeyken bile nukleonemanm miigahedesi miimkiin olmustur.
LETTRE pilic mesenkima fibroblastlarinda kifayetsiz beslenme ne-
ticesinde nukleolusun yogun, kitlesel bir halden céziilerek ipliksi bir
hale geldigini gostermistir (Sek. 2). Nukleolusun ipliksi yapisi elek-
tron mikroskopu vasitasiyle de kontrol edilmis (BORYSKO ve
BANG, 1951; BERNHARD, HAGUENAN ve OBERLING, 1952} ve
diger miigahedeleri destekleyici mahiyette olarak takriben 0,1.
kalinhgmda bir ipligin yumak halinde toplanarak nukleolusu meyv-
dana getirdigi gosterilmistir. Elektron mikroskopu ile yapilan mii-

Sekil 2: Pilic mesenkima fibroblastlarmda nukleclisun achk sonucunda
kitlesel halden ipliksi hale gecisi a-d, LETTRE ( 1955) den degistirilerek.

sahedelerden nukleclusun etrafinda, nukieclisu nukleolus-é6z
- s Uy undan ayiran bir zarin meveut olmadig: da tesbit edilmistir.

FSTABLE ve SOTELO nukleolus icersindeki, interfazda yumak
halinde toplanmig olan bu ipliin profazda coziilmiye baghvarak kro-
mozomlar iizerine baglandigini, promstafaz, metafaz ve anafazda
kromozomlar boyunca uzandigim, telefazda tekrar toplanarak nuk-
leolusu meydana getirdigini kabul ederler (Sek. 1). Bu nazariyveye
gore nukleonema kromozomlar gibi devamli bir yap: oldugu halde
nukleolusun amorf kism: mitosda kaybolmakta, interfaz nukleolu-
sunda tekrar helirmektedir. SERRA ve arkadaslar (1952) da nuk-
leolus maddesini devamli bir yapt olarak kabul ederler. Bu bilgin-
lere gére telofazda kromozomlar fizerinde tekdiizen bir tabaka veya
damlaciklar halinde toplanan pronuklecler madde nukleslus-vapici-
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bolgede toplanarak nukleolusu meydana getirmektedir. CASPERS-
SON’un kabul ettigi gibi bu nukleolus-yapici-bolgeler nukleoler mad- .
denin sentez edildigi yer olmayip ancak esasen mevcul olan nukleoler
maddenin toplanmig oldugu bdlgelerdir, |

Nukleolusun interfazdaki morfologisi.— Nukleolus morfologi
bakimmdan hiicrenin muhtelif fazlarinda fark gosterdigi gibi farkh
dokularda da fark gostermektedir. Bilhassa bu fark yumurta hiie-
relerinde pek barizdir. Bir kere nukleolus somatik hiicrelere nazaran
cok biiyiiktiir, Bundan baska baz oositlerde her tip boyaya karsi
alakasiz kalan vakuollere de tesadiif edilmektedir. McCLINTOCK
(1934 misirda,CHAYEN (1952)bakla kokiinde, LEWIS (1943) doku
kiiltiirlerinde boyle vakuoller miisahede etmiglerdir. LEWIS hoy-
le vakuollerin baz hastaliklarda veya tiimor tesekkiillerinde cogal-
digini isaret etmistir. Nukleolus dahilinde bazen poyalari kuvvetle
mas eden enklusyonlara rastlamr. Bu yapilara nuk leol inus
denilmektedir. Bu nukleolinus denilen yapilarin metafazda nukieolus
kaybolduktan sonra bile sitoplasma icersinde bir pakiye olarak
kaldiklar gbriliir. Bu nukleclusdeki vakuol veya nakieolmas’ierin
vazifesi hakkinda heniiz bir sey bilinmemektedir. -

Nukleolus dahilinde hem bitkisel hiicrelerde, hem memelilerde
bazi anormal sartlar dahilinde, protein kristalloidlerine tesaduf edil-
digi gisterilmisse de (GATES, 1942; HUGHES, 1952} bunlarin ma-
hiyeti hakkinda heniiz bir gey sdylenmemektedir.

Nukleolusun interfazdaki fiziksel tabiaty haklkinda da bir birin-
den farkl fikirler oriaya siirliimiistiir, Nukleolusun sivi tabiatinda
olduguna delil olarak tukriik kromozomlarindan ezme preparat ya-
pﬂd:gl zaman umumiyetle seklini kaybetmis olmas1 gosterilmekte-
dir. DURYEE (1950) ise nukleolusun seklini kaybetmesini fiksas-
yon maddesinin tesirine atfediyor, ve mikromanupulasyon metodu
ile nukleolusun cok sert oldugunu gosteriyor. Fakat DURYE'nin
bu itirazina karsy, nukleolusun vital halde amip hareketlerine hen-
zer hareketler yaptig1 veya birbirleriyle birlegerek kaynastiklar: mii-
‘sahede edildiginden nukleolusun sivi veya yarl sivl halinde oldugunu
k‘:’ibu} etmek daha akla yakin gelmektedir.

Nukleolusun yogunlugu oldukea faziadar Ultrasentrifugasyon
sonucunda nukleusdasi maddeler nukleolus, kromatin ve karyolenf
olarak siralanir. Mamafih STICH (1950) nukleolusun yogunluguaun
Cyeclops oositlerinde gelisme esnaswnda degigmekte oldugunu,
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yeni dollenmig yumurtalarin nukieolusleri sentrifugasyon ile yer
degistirmedigi halde, muayyen bir gelisme devresinden ‘Som’a yer
degistirdiklerini gostermistir.

Aktif sentez kabiliyeti gésteren hiicrelerde nukleolus hacmen
daha biiyliktiir. Buna misél olarak embriyonik hiicreler, timor ve
salg hiicreleri gosterilebilir. Bu tip hiicreler protein sentezindeki
siiratle karakterize edilirler, Buna mukabil yetkin halde bulunan,
aktif sentetik kabiliyetlerini kaybetmis hiicrelerde nukleolus indir-
genmigtir, Organizmalar ac birakma veya protein ihtiva etmiyen
besin maddeleriyle besleme de nuklepluslerin asgari bir gekilde re-
ditksiyona ugramasina sebep olur. Bu hal reversibldir. Normal bes-
lenme ile nukleolusler normal hacimlerini alirlar. Proteini fazla mik-
tarda depo eden oositlerde nukleolusler ¢ok bliylik ve sayica dafaz-
fadur,

STICH  Acetabularie da nukleolus maddesinin karanbkta
azaldigim, aydmmhiga maruz birakildiginda tekrar arttifim gor-
miistiir. Bu milsahede beslenme ile nukleolus biiytiklugi arasindaki
positif za%inase%}éztiz1 mevcudiyetini destekler,

Nukleoluslerin hacmi ile sitoplasmadaki kromidial maddelerin
bityiikliigii arasinda da bir miinasebetin bulundugu gosterilmigtir.
Kromidial maddelere ait tipik misali sinir hilcrelerindeki NISSL
graniilleri teskil eder. Sitoplasmadaki bazik boyalaria kuvvetle bo-
yanan kromidial maddelerin, bazlarina gore nukleolusden meydana
geldigi kabul olunmaktadir. Achga maruz birakilan hiicrelerde yal-
niz nukleolusler kiiciilmekle kalmamakta, ayn1 zamanda ribonuklein
asidi (RNA) ihtiva ettikleri maltim olan gerek kromidial maddele-
rin, gerekse mikrosomlarin miktarmda azalma da vukua gelmekte-
dir,

Bir cok muharrirler nukleolusun veya nukleoler maddenin nuk-
leusden sitoplasmaya ciktigim miigahede etmiglerdir. Her ne kadar
héyle miigahedeler fikse edilmis materyelde yapilmigsa da DUR-
YEE (1950; kurbaga oositlerinde nukleolusun vital haydeyken nuk-
leusden sitoplasmaya gecigini gostermistir, LETTRE bazt kimyasal
maddelerin tesiriyle pilic mesenkima fibroblast kiiltiirlerinde nuk-
leoler maddenin oldukca biiyiik, yekpare kiitleler halinde nukleusu
terk ettigini, ve bu olaya bazen nukleus ceperinin parcalanmasinin
da igtirak ettigini miisahede etmistir {8ek. 3 a, b).

Tiitiin duman: katranmm tesirinden sonra fikse edilmig bakla
kdkii hiicrelerinde nukleolusun nukleusden nukleus zarinin parga-
lanmasiyle digar atiimasi tarafimdan da goriilmiistiir (1959). Si-
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toplasma icersine atiimig bu nukleoulsler asagr yukar kiiresel se-
killerini muhafaza etmekteydiler (Sek. 3c, d).

JOHANSEN ve FILINT (1959) de Lilium megasporosi-
tinin bilylimesi esnasinda nukleolus maddesinin sitoplasma igersi-
ne atildifina sahit olmuslardir.

Nukleolusun kimyasi—  Nukleolusun kimyasal morfologisini
aydmlatmada kullanilan bashca metod histo-kimyasal metoddur.
Histo-kimyasal analizin neticeleri izole edilmig nukleolusun kimya-
sal analizine uydugu zaman ancak tatmin edici olarak kabul edile-
pilir, Nukleolusun bu sekildeki analizi  1950'denheri yapimaya
bastanmistir. ’

Sekil: 3. Nukleolusun nukleusdan atiimasi, a, b, baz kimyasal maddelerin

tesirivie pilic mesenkima fibroblastlarmda; c, d, tiitin dumanm katrammn

tesirinden sonra bakla kokil hiicrelerinde. a, b, LETTRE (1955) den; ¢, 4,
YAKAR-OLGUN (1959) dan degigtirierek.

ik nukleolusun kimyasi iizerinde bilgi MONTGOMERY tara-
findan verilmis (1898) nukleolus ile kromatinin farkli boyama yete-
neklerine nazaran nukleolus maddesinin kromatin maddesinden bas-
ks bir madde oldugu iizerinde durulmustur, ‘

Nukleolusun bazofilik szelligi sitologi ile ugrasganlarm ilk za-
manlardan beri ilgisini cekmistir. Nukleolus kromatin gibi bazik bo-
yalara kars: kuvvetle hassas olmasma mukabil, baz: bazik boyalar
karisim halinde kullanildigy zaman secerek boyama yetenegi gos-
termektedir. Metil yesili-pironin karisiminda kromatin metil yesili
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ile boyandig: halde nukleolus, sitoplasma gibi, metil yesili ile boyan-
maz; pironin’in kirmiz rengini alir, k

194(’da CASPERSSON ve SCHULTZ nukleolusun ultraviyole
alaninda 2600 A° da emme meydana getirdigini ve bunun nuklein
asidi emme spektrumuna tekabiil ettigini miisahede etmiglerdir. FE-
ULGEN ayiracinin deoksiribonklein asidi (DNA) icin spesifik oldu-
gu ortaya konunca (SHINKE ve SHIGENAGA 1933; BAUER 1933)
nukleolusun negatif FEULGEN reaksiyonu vermesi nukleolusdeki
nuklein asidinin sitoplasmik bir bilegim olan RNA olduguna bir de-
lil tegkil etmistir. BRACHET (1940) ribonukleas fermentinin tesiri al
tinda. sitoplasmada oldugu gibi nukleolusun da bazofillik kabiliyetini
kaybettigini miisahede etmis ve bu, nukleusde nuklein asidi olarak
RNA’nin yer almig oldugu fikrini kuvvetlendirmistir .

Nukleolusdeki gerek ultraviyole absorpsiyonu, gerek kimyasal
analiz ile hesaplanan RNA miktar: umumiyetle % 5’1 gecmemekte-
dir. Her ne kadar nukleoluse RNA’nin depo edildigi bolge olarak
‘bakilamktaysa da, hiicrenin diger organelleriyle kiyaslandikta, RNA
;mummda*z fakir oldugu goze carpar. Bu miktar izole edilmis nuk-
lcuslerin tamam icin % 40 (SWIFT, 1953), izole edilmis mitokon-
drium ve mikrosom’lar icin % 9-16 (BARNUM ve HUSEBY 1948)
dir.

Her ne kadar nukleolusun nuklein asidi olarak RNA ihtiva et-
tigi kabul edilmigse de, BRACHET (1950) stiriingen oositlerinde FE-
ULGEN positif olan graniiller goérmistir. PANIJEL  ( 1951) de
Ascaris oositleri  nukleolusunde de boyle taneciklere rastla-
mistir. Bir cok arastiricilar bu tanecikleri nukleoluste RNA’nin DNA
haline degigmesine bir delil olarak kabul etmiglerdir. Maamafih ha-
14 nukleolusde FEULGEN positif cisimlerin mevcudiyetine kesin ola-
rak inanilmig degildir, Positif FEULGEN reaksiyonu veren cisimle-
vin nukleoler bdlgede toplanmis DNA'Q oldugu uzerinde durulmak-
tadir,

Nukleolusun mithim bir kismum da protein teskil etmektedir.
Muhtelif bilginler nukleolusun ihtiva ettigi protein miktarimm

¢ 40-90, hatta daha fazla oldugu tizerinde hemfikirdirler. Nukleolu-
sun spekirumunda 2800 A° a isabet eden emme gostermesi, ihtiva
ettigi proteine tekabiil etmektedir. Nukleolusdeki proteinin asit ta-
biatinda oldugu hususunda bir cok bilginler hem fikirlerse de bazi-
jar1 nukleolusun kromatinde bulunan bazik proteini de ihtiva etti-
Fini gommmxgietmz, Fakat bu husus kesinlesmis degildir.
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'GATES “(1942), SERRA (1948) ve diger bazilari nukleelusde
lipidlerin bulundugu hakkinda bilgi vermiglerdir. SERRA ve arka-
daslar: nukleolusde lipoidal raddenin teghisi hususunda pek ender
malfimatin bulunusunu lipoidlerin fosfolipid halinde maskelenmis ol-
duklarina atfetmektedir. Mamafih gimdiye kadar izole edilmig nuk-
leolusde mithim miktarda lipid mevecudiyeti gisterilememistir.

~ Nukleolusde enzim olarak simdiye kadar yalmz nukleotid fos-
forilas’m meveudiyeti gsterilmistir. RNas ve diger enzimlerin ak-

tivitesinin izole edilmig nukleoluslerde gosterilememis olmasi nor-
maI haldekl hilcrede meveut olmadigina bir delil tegkil etmemekte-
dir. Bu hususta neticenin alinmas: icin daha bir ¢ok arastirmalara
ihtiyac oldugu gosterilmektedir.

o

Nukleolusde mineral olarak fogfat bxle&g! tayin i"dﬂle‘{
Fosfatin mevecudiyeti niiklein asidinin bir komponenti oldugﬁndan
protein ve fosfolipidlerin terkibine girdigindendir, Fosfat bilesigin-
den gayri sulfur ¥e sulfat bilegiklerine de tesadiif edilmigse de sim-
diye kadar K ve Fe’in meveudiyeti gis sterilememistir.

Nukleolusun kahtimdaki rolii, — SCHULTZ ve arkadaslan
(1940) nukleolus-yapici-kromozomlarin  heterokromatik bilgesine
tekabiil eden nukleoluse -arkadas-kromatinin nukleolusun kimyasal
yapisini lsontrol eden genleri ihtiva eden bdlge olarak kabul ederler.
ESTABLE ve SOTELO'nun fikrine gére ise devamh bir yvapt olan
nuklenema hiicrenin genetik yamsina dahil olup, nukleolusun yapi-
simn tesekkiilinde rol oynamaktadir. Nukleonema hilcre generas--
yonunda nukleolusun devamh kalmasu saghyan kaliteal bir yapi,
rukleolusun omorf maddesi ise hiicrenin metabolik faaliyetinin mah-
suliidiic,

Nukleolusun vazifesi.— Nukleolus ile kromozomlar arasinda
bir miinasebetin bulundugu kromozomlar belirdigi zaman nukleolu-
sun kaybolmasi, telofazda ise bunun aksinin meydana gelmesi ilk za-
manlarda kromozomlar1 meydana getiren maddenin nukleolus mad-
;,,dam oldugunu diisiindiirmiigtiir. Fakat kromozomlards nuk}eomsde
bulunmiyan DNA’nin bulunusu, nukleoluslarin sitoplasmaya atilmasi
sonucunda nukleusde yemden nukleoluslerin meydana gelmesi bu
diistincenin ehemmiyetini azaltmistir. Nukleolus maddesinin nukleus
icersinde hazirlanmis olmas1 kromozom maddesinin de nukleus icer-
sinde hazirlanmig olmasi ihtimalini belirtmektedir.
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Hiicre aktivitesinin degigik fazlarinda nukleolusun incelenmesi
nukleolusun vazifesi hakkinds ortaya atilan modern hipotezlerin esa-
sy teskil eder ki, bu da nukleus - sitoplasma arasindaki mitbadeleye
dayanir, ’ ‘

BRACHET (1952) ve MAZIA (1953) nukleusun iki esasly wva-
zifeye malik oldugunu kabul etmiglerdir. Biri nukleusun kaltim-
daki rolii, digeri hilcrenin normai sentetik aktivitesinin merkezi ol-
dugudur. Bu ikinci vazifesi nukleusy ctkarilmig hiicrelerde yapilan
tecriibelerle aydmlatilmistir. Bdyle hiicrelerde fosfor metabolizmas,
protein sentezi,solunum ve diger baska bazi hiicresel aktivitenin bo-
zuldugu ve hiicrenin bilyiime gostermedigi miisahede edilmisiir Bu
hipoteze gire baz nukleus maddelerinin nuklensden sitoplasmaya
iletildigi ve orada depo edilerek sitoplasmanin sentetik aktivitesin-
de kullanildig I Y lir. Nukleusu cikar terede nuk-
feuzden asmada tlikeninceye kadar sentetil

Sitoplasmadaki bu madde tiikenince de hiic-

(5551
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letilen bu nukleus mahsuléi maddenin yapisi
bilinmemekle beraber, bu maddenin
da asagidaki miisahedeler gelil olar

husust
terilmektedir, £
‘maddedir, RNA
nukleusden sitopl
ussuz siloplasmas:
leus intivy ed
plasmasinda v
tabularia  ie de ¥ 5, ]
bariz bir RNA sentezi vz parcada RNA mik-
tarmda bir artmsa milgal edilmemigtir. (NAORA ve BRACHET,
1960). Son zamanlarda radyo aktif P** verildikte bu fosforun evvela
hiicrenin nukleusu tarafindan alinarak sonradan sitoplasmanin or-
ganik yapicilaring iletildigi gosterilmistir.

Netice olarak nukleolusun her hangi bir sekilde nukleusun ge-
netik aktivitesi ile sitoplasmanin sentetik aktivitesi arasinda bir
mutavassit gibi rol oynadigy kabul edilebilir,

bakimind

Imig, nukleusly parcada
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