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Nukleus ve Nukleolus
(Cekirdek ve Cekirdekgik)



Nukleus

Tum okaryotik hicrelerde bulunur
Nukleusu olmayan hicreler
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Nukleosun ozellikler

Okaryot ile prokaryotlari ayiran temel
ozelliktir.

Hem genetik bilginin deposu hem kontrol
merkezidir.

DNA replikasyonu ve transkripsiyonu nukleus
icinde gerceklegsir.



BiyUklik

HUcre boyukligo ile orantilidir (5-10uM)

Kural dist hucrelerde vardir

KUcguk hucre, buoyuk nukleus iceren 6
enfositler gibi |
Oositler ise buyuk hucrelerdir ancak

kigUk nukleus icerirler (30-40uM)




Yerlesimi

1.Genellikle hticre merkezinde (sentral ntkleus)

2.Bazen hicre bazalinde (bazal ntkleus)
Orn: Prizmatik epitel hticreleri

3.Hucrenin bir tarafina ¢ekilmis (eksantrik ntkleus)
Orn: Plazma hicresi



Sayi

Cogu hicre tek nukleuslu

Binuklear (iki nUkleuslu) hicreler =&
Karacigerde hepatositlerin 1/3’0

Leydig hicreleri (testis) / .
W

HCI salgilayan hicreler (mide)

PolinUklear hicreler (cok

nukleuslu)

Osteoklast (5-10 nukleus)
Desidual hiicre (plasenta)




Hucre genomunun nukleus membrani ile
sarilarak sitoplazmadan ayrilmasi gen anlatiminin
okaryotlara  06zgu mekanizmalarla diuzenlenmesini
saglar. Okaryotlarda;

Nukleus Sitoplazma
DNA replikasyonu Translasyon
Transkripsiyon

RNA islenmesi

Prokaryot hicrelerde ise bUtun islemler sitoplazmada
gerceklesir



Okaryotik HUcrelerde Nukleus

varliginin bir sonucu olarak;

1. Gen ekspresyonuy,
Transkripsiyon sonrasi mekanizmalarla ve

Transkripsiyon sirasinda proteinlerin
(Transkripsiyon faktorlerinin) nukleusa tasinmasi ile

dUzenlenir.

2. DNA nukleus icine kapatilarak sitoiskelet sistemi
tarafindan etkilerden korunuz



Nukleus

Nukleus zarfi (Karyolemma)

Ilc membran
Perinuklear aralik
Dis membran

Kromatin

DNA + Protein (Histon ve Histon
olmayan Proteinler)

Nukleolus

Nukleoplazma (Nukleus matriksi)



Nukleosun elektron mikroskobu
altinda incelenmesi




Nukleus zarfinin =
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ozellikleri

Por
kesiti

Zar kesiti
Nukleus zar poru

NuUkleus ve sitoplazma arasinda bariyer olusturur.

Nukleus membranlari da diger membranlar gibi cift katl
fosfolipidlerden olusur ve sadece kucuk hidrofobik
molekdllere karsi gecirgendir.

Her bir zarin kalinligi 7-10 nm kadar olup iki zar arasinda
perinlkleer aralik adi verilen 20-40 nm genigliginde bir
aciklik vardir.



Dis ve i¢ zar devamli bir yapida degildir; Bazi
bolgelerde kaynasarak nUkleoplazma ile sitoplazma
arasinda iletisim  saglayan  NuUkleer  porlari

olustururlar.

Dis zar GER ile devam eder.

Por
kesiti
Zar kesiti
Nukleus zar poru
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Nukleer Lamina

NUkleer zarf her iki taraftan da filamentlerle kusatilmistur.

Dis zari kusatan filamentler az organize olmus iken
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Yapisi
Lamina, Lamin proteinlerinden olusur
(Lamin A, Lamin B2, Lamin C)

Laminler aracapta filament ailesi Uyesidir

(60-80 kDa)

Laminler birbiriyle baglanarak once ikili molektller olusturur
daha sonra bunlarin da bir araya gelmesiyle ipliksi yapilar
olusur.

Ipliksi proteinlerin yan  yana duzenlenmesiyle nukleer
laminanin kafesi andiran yapisi olusur.



Nukleer Lamina

islevi
Kromatin i¢in tutunma bolgeleri olusturur
NUkleus membranina destek saglar

Lamin mutasyonlari
NUkleus zarfi bozulur
Muskiler distrofi nedeni (Lamin A mutasyonu)
Miyopatiler vb.
Progeria (Hizl'Yaglanma)



& (__— Ribozomlar

Sitoplazma

) (

LAP2 LAP1

SREBP1

I _ =""Niikleer Lamina =
Niikleoplazma Kromatin (Lamin A, B ve C) i



Nukleer lamina

Mitoz ve laminlerin etkisi

Mitoz sirasinda nikleus zarfi dagilir.

Lamin B ki¢cik membran vezikillerine
bagli durumda kalr.

Lamin A ve C ise sitoplazmada
cOzunmus durumdadir



nuclear pore

inner nuclear membrane
nuclear envelope
% outer nuclear membrane
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EARLY TELOPHASE

sLaminler fosforile oldugu zaman, ayrisirlar. Nukleer kilif vezikullerine ayrilir.

sDefosforilasyon ise bu durumu tersine cevirir ve ¢ekirdegin tekrar diizenlenmesi
saglanir.
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Nukleus Matriksi

Nukleus izole edilip protein, lipid, RNA ve DNA icerigi 0zel
yontemlerle ortadan kaldirilirsa, nukleusta fibroz bir protein
agl bozulmadan geriye kalrr.

Bu yapiya nukleus matriksi (Nukleoplazma) denir.

Boyle islemlerden gecirilen
nukleuslar elektron
mikroskobu ile
Incelendiginde nukleus
matriksinin esas olarak
fibrilsi elemanlardan
olustugu goruldr.




Nukleus matriksinin gorevleri

Gorevi
Yapisal bir kafes olusturur.
Kromozomlarin nukleus icerisindeki diizenini saglar.

DNA transkripsiyonu ve DNA replikasyonunun
dlzenlenmesini saglar (matriks proteinleri ilgili
enzimleri icerir). Nuclear envelope

Hudear IO




Nukleus matriksinin gorevleri

DNA'daki 6zel diziler, matriksi olusturan proteinlere
baglanir.

Bu dizilere ad|
verilir.

Boylece kromozomlarin
genlerin nukleus icinde

T Ty

dUZenlenmesine ve gen Fibriler niikleer matriks

anlatimi ve DNA

re_,pllkasyon U n un {o> Periferal Niikleer
duzenlenmesine katkida Q matriks

bulunur

@ Stabil matriks iliskili bélgeler (MAR)
O Dinamik Matriks iligkili bolgeler



NUKLEOLUS

_~Chromatin _« ._‘ ol ﬂ - *’ 3 ‘Nr.i:rear %

NUkleos icerisinde yer alan, _fj" Clis n AN f"'"'”f
bir zarla ¢evrilmemis, nukleusa oranla daha
homojen bir yapidir.

Yuvarlak veya oval bi¢cimli ve olduk¢a koyu
renklidir

Capio.5ile s.opM'dir

Histolojik kesitlerde bazik boyalarla koyu

olarak boyanir.




NUKLEOLUS

Cogu memeli nukleusu, 1-5 nukleolusa
sahiptir

NUkleolus icinde ribozom biyojenezinin ¢esitli
asamalari gergeklesir.

Herbir hUcre dongUsinde yaklasik 5 milyon
ribozom sentezlenmesi




NUKLEOLUS

rRNA genleri

rRNA transkripsiyonu

Oncil RNAlar

rRNA islenmesi

Olgun rRNA'lar

Sno RNP’ler (rRNA islenmesi)
Ribozomal alt Uniteler



NUKLEOLUS

Nukleolus icinde U¢ temel alan vardir
Fibriler merkez (FC)
Yogun fibriler komponent (DFC)
Granuler komponent (GC)

Subnucleolar compartments

Granular
component
(GC) B23

Dense
fibrillar

component
(DFC)

Fibrillar
centre



NUKLEOLUS

-sirkUler yapidadir ve Nucleer Orginizer
Region, NOR'u temsil eder rRNA gen
tekrarlarinin oldugu kromatin

-Aktif olarak buyUyen hicrelerde, NOR'larin
rRNA gen dizileri ¢6zUlmuUs olup, birkag FC
halindedir

- Aktif olarak transkribe edilen genler, FCile
DFC sinirinda bulunur



NUKLEOLUS

Yogun fibriler komponent

-Yeni rRNA’larin olustugu ve bazilarin
islenmeye basladigi alan

-NUkleolar DFC, genellikle FC'nin etrafinda bir
kenar olusturur, bazen yumru seklindedir.
-YUksek konsantrasyonda RNP icerir ve
bundan dolayi elektron yogundur.



NUKLEOLUS

Granuler komponent

FC ve DFC, 3. nUkleolar alani temsil eden
nUkleolar GC olarak isimlendirilen
paketlenmis 1.cnm’lik granUr yapisininigine
yerlesmistir.

Ribozomal altUnitelerin birlestigi alandir.



NUkleolus

NUkleolar morfoloji, hicrenin genel
metabolizmasini yansitir

Ornegin, insan periferal kan lenfositler
genellikle icinde sadece bir FC gorulen tek ufak
bir nikleolusa sahiptir

Hicre aktif oldugu zaman nukleolus buyur, bigimi
ve integral organizasyonu degisir.
Fitohemoglotunin ile uyarilan lenfositlerde
kOltirin 24-48 saattinden sonra birkag FC i bir
veya birkag¢ nukleolus gorulur.



Nukleolus

Kanser hucreleri genellikle yUksek protein
sentezi ve yuksek rRNA transkripsiyon dizeyi
ile karakterize edilir

Bu nedenlerden dolayi nukleolusun sayi,
bUyUkl0gU ve morfolojisi, insan kanserlerinde
teshis belirteci olarak kullanilabilir.



Nukleolus ve Mitoz

NUkleolusun tekrar olusma sireci telofazda
baslar;
Daha onceki hicre siklusinden NOR ile iligkili
kalan islenmemis pre-RNA ve islemsel faktorler
major rol oynar
NUkleolar komponentlerin bircogu, NOR ile
iliskili olan prenukleolar cisimler olarak
adlandinlan partikillerle birlesir
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Centrosomes Chromatin Early mitotic pAster Fragments Kinetochore
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Mitosis

H: e -"'|I|I CHromosomes oonderss 1-r-”_ " r|
I " with two chromatids Polar H_?L,
/] held together at microtubule <7 \ Kinetochare
I Ceriromere ,.Il I ,..-“-:]ffﬂ rmicrotubule
_"': . -:'. :: Ii :
L1 |
o1 _,,,,rr-ﬂwewm e )
PLCIEORS 11 |' bipolar spindle \\ | Chromosomes
disspears ) Al il aligred halfway
AN "ir-—- Developing A i between poles
= —." spindle pole e
Chromosomes Chromosomes align
begin to condense along cell center

Telophase Cytokinesis

Decondensing . ———" o
e — e o
chromceomes - "‘-,nll ¥ A
kiretochore | I.' - Al ruckealus =Th e ',',I'-

.__microtubule I W Ijs e\

q '_:..ll.:'i__-. = ooy ';1.: :—_ q -':-'-II:_"-' i s _'F.II :—_

| i b oanld I|II'. |I II 'I'I'.; : | |I

"L":-’L"':'- i L} 'I Cell plate A . o

" microtbule T AN o ,eJ_'_--__—_*'ﬂ

Separstac chirom o Cell wall forms Cell division complete

being pulled toward poles



Nukleolus ve Mitoz

Nukleolus, her mitozun profaz asamasinda
DFC ve GC'nin dagilmaya baslamasiyla dagilir
Bu dagilma nukleolar proteinlerin
fosforilasyonu ile idare edilir.

En son FC, tek basina mitotik kromozomlarla
iliskili olarak kalir.




Nukleolus —-rRNA genleri

YUksek 6karyotlarin somatik hicrelerinde
onlarca/yuUzlerce, bitki hicrelerinde binlerce
ribozomal gen vardir

Bu genler bir veya birka¢ kromozomda ardi
ardina (tandem) tekrarlar seklinde dizilmistir.

NTS rDNA-repeat NTS rDNA-repeat

185 285 185 285

i 1 { y ] i
ETS \5,'85 / ETS \5,'85 /
ITS ITS

NTS, transkribe edilmeyen aralik; ETS, ekternal transkribe edilen aralik; ITS, internal trankribe
edilen arahk



Nukleolus-rRNA genleri

Ribozomal RNA lokusu, tanem gen tekrarlari
ve bunlari ayiran ara bdlge seklinde organize

olmustur.
Bu genlerin toplam uzunlugu 40.000 baz

ciftidir



Nukleolus-rRNA genleri

Nukleolus ile iliskili bélgelere NOR, Nucleola
Organizer Region denmektedir

Her bir NOR, bir kromozomdaki tandem (ardi
ardina) tekrarlayan rRNA gen kimesine denk
gelir.

Bu genlerin miktari (trankripsiyonu ile birlikte)
nUkleolusun morfolojisini olusturmaktadir.

13, 14, 15, 21 ve 22. kromozomlardaki genlerin
(NOR bolgelerinin) interfaz sirasinda bir araya
gelmesi nukleolusu olusturur.



Nukleolus-rRNA genleri

£5S (285+5.85+18S)rRNA geni

Yaklasik 300-400 kopyasi vardir

He birinde 5o0-70 kopyanin olduqu 5 farkl
lokalizasyon; insanlarda 13, 14,15,21 ve 22.
akrosentrik kromozomlarda lokalizedir.
RNA pol 1 tarafindan transkripsiyon

S rRNA geni

Yaklasik 2000 kopyasi vardir
Kromozom 1'de loklizedir

RNA pol lll tarafindan transkripsiyon




Nukleolus-rRNA genleri

Herbir ribozomal gen Unitesi genellikle bir
transkribe edilen dizi ve eksternal transkribe
edilmeyen aralik seklinde organize olmustur.

NTS = nontranscribed spacer regions

[l
~N\ L

rRNA genes




Nukleolus-rRNA genleri

Insanlardaki rRNA genleri;
13kb transkripsiyon Unitesi+30kb
transkribe edilmeyen bdlge seklinde organize
olmustur.

5" 458 rDNA repeat 455 rDNA repeat 3 RIBOSOMAL GENE REPEAT (DNA)
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Nukleer por kompleksleri

NuUklear por kompleksleri  (NPK) kiguk

polar molekdllerin, iyonlarinve

makromolekdullerin  (Proteinler, RNA) gecisine izin
veren yapilardir.




Nukleer por kompleksleri

NUkleoporinler vertebralilarda  5o-100 farkl
proteinden olusur.

125 milyon Dalton

120 nm ¢apinda
Bir  hicre  nukleusunda yaklasik olarak 3000-5000
NPK vardir.



Nukleer por kompleksleri

Ufak polar molekdllerin, iyonlarin ve
makromolekullerin (proteinler, RNA) gecisine
izin veren yapilardir.

120nm ¢ainda buyUk yapilardir 125.000Kdalton
(ribozomdan 30 kat daha buyUktur)
Vertabralilarda nikleoporin adi verilen 30 farkli
proteinin bircok kopyasindan (50-100 protein)
olusur.

Bir hUcre nUkleosunda yaklasik 3000-5000 NPK
vardir.



Nukleer por kompleksleri

Merkezi bir kanal etrafinda dizilmis sekiz cubuk ve
cubuklarin tutundugu halkalardan olusur.

Bu yapi i¢ ve dis nukleer membranla birlesmistir.
Halkalardan sitoplazmik ytzde olan Sitoplazmik
Halka denir,

Nukleer ylzde olana ise Nukleer Halka denir.
Nikleer Lamina ile etkilesir

Sitoplazmik halkadan sitoplazmik filamanlar uzanur.

Nuklear halkadan ise sepet filamanlari uzanir.

Terminal halka ile birleserek “Nuklear sepeti”
olusturur



Ukleer por kompleksleri
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Nuclear Pore

Cytoplasm Cytoplasmic

filaments

Outer nuclear

/membrane

Nuclear
envelope

Inner nuclear
membrane

Nuclear lamina

Nuclear basket

Terminal ring

Figure 13-32b
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company



Nukleer por kompleksleri

cytosolic
fibril

outer nuclear

annular 5
: membrane
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Nukleer por kompleksleri

NPK’sini olusturan nukleoporinler tekrar dizilerden
olusmaktadir.

Ucte birindeki tekrar diziler FG (fenilalanin-glisin)
tekrarlari seklindedir (XFXFG ve GLFG). Digerlerinde
farkli tekrar dizileri vardir.

Tekrar diziler proteinlere esneklik saglayarak diger
proteinlerle etkilesimini kolaylastirir.

FG nukleopoteinleri cogunlukla simetrik olarak dagiimistir.

Bununla beraber, NPK’sinin sitoplazmik ve nuklear
ylUzeylerinde primer olarak lokalize olmuslardir.



Nukleer transport

MolekUller NPK'lerinden iki yolla gegerler;

Pasif Difuzyon
Aktif Transport,

NPK yoluyla saniyede 1000 molekil gecis yapar.



Nukleer Por Kompleksinde molekil tasinimi

Energy-dependent
Passive diffusion  transport

Klcuk Molekuller por
kompleksinden pasif

difuzyonla kolaylikla 0 \ : E \
ecerler. |
gec s ‘X

Makromolekuller ozellikle
Small

Proteins

proteinleri sitoplazmadan molecules | @
nukleusa ve RNAlari i
nukleustan sitoplazmaya 2l

tasiyan enerji bagimh

secici bir tasinim ile BECeR
aktarilir. E




Nukleer por kompleksleri

Pasif Difuzyon:

Ufak molekuller ve 20-60 kDa'dan daha ki¢Uk proteinler
bu yolla gecer.

Bu mekanizmanin kullanildigi NPK ¢api 9 nm‘dir.
Gegis ¢ift yonludur.



Nukleer por kompleksleri

Aktif Transport

Enerji harcanarak gergeklesen secici bir transporttur.

Bu mekanizmanin kullanildigi NPK ¢api ortalama 25
nm’dir (9-4onm).

MolekUl gecisi uygun bir sinyale yanit olarak tek yonli
olarak gerceklesir.



Nukleer transport

Iki kompartman arasinda makromolekillerin
tasinimi ile ilgili nUkleer tagsinim reseptorleri
vardir bunlara Karyoferinler denir.
karyoferin reseptorlerine importin-f aileside
denir.

En az 20 Uyesi vardir

Bu Uyeleerden bazilarinin gérevi
makromolekullerin sitoplazmadan nikleusa
taginmasi (import-importinler) digerlerinin
gorevi ise makromolekullerin nUkleustan
sitoplazmaya tasinmasidir (eksport-eksportin)



Molekullerin Nukleus i¢ine

tasinmasi

Sitoplazmadan nukleusa gececek olan
molekiller NUkleer yerlesim Sinyali=NLS adi
verilen spesifik aminoasid dizilerine sahip
olmalidir.

Bu molekdller; histonlar, DNA polimeraz,
RNA polimeraz, transkripsiyon faktorleri,
laminler ve bazi hnRNP (kirpilma faktorleri)



Molekullerin Nukleus i¢ine

tasinmasi

NLS dizileri genellikle bazik aminoasidlerden
(Lizin ve Arginin) zengin dizilerdir.

Bazen bu diziler bolinmUs iki dizi seklinde
olabilir. Aradaki dizilerin fonksiyonu yoktur.
Farklh dizileri taniyan farkli reseptorler vardir
Enerji gerektiren bir tagimadir.



Molekullerin Nukleus disina
tasinimi

Bu molekuUller NUkleer ¢ikis sinyali (NES) tasir.
Bu diziler kisa (5-6 aa) |6since zengindirler
Enerji gerektiren bir tagimadir.




NLS-nuclear import pathway

RaDAR-guided
nuclear import pathway NES-nuclear export pathway

Importin

NLS

NLS Importin

Nucleus

ARPs

RanGDP
NTF2

s

Conseguences of the 3 conforma-
tional changes on Ran:

1, binding importin or exportin;
2, releasing NTF2;
3, releasing ARPs.

Significane of the barcode on ARPs:

1, A general nuclear import signal that underpins a
broad array of ailments ranging from autoimmune
diseases to cancers (Cell, 2014);

3, Entirely novel diagnostics and therapies are
being developed based on the barcode (Cancer cell,
2013), (Nat. Rev. Cancer, 2013), (WIPO, 2013).

/




Nukleer transport

Basit transportta,

Importin beta kargo molekilindeki NLS veya
NES'lerine direkt olarak baglanir ve transport
gerceklesir.

Adaptor aracili transportta

Adaptor proteinler kargo molekilUndeki NLS
veya NES’lerine baglandiktan sonra Importin
beta adaptor proteine baglanir ve transport
gerceklesir.

Importin alfa en iyi bilinen adaptor proteindir.




Nukleus proteini Sitozol
lesim sinyali Nuclear

ukleus yerlesim
NLS envelope
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Importin Qg
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Nukleus gecit
kompleksi
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Nukleoplazma




NUkleer Import

Kompleksteki importin NPK'deki sitoplazmik
flamentlere baglanir.

Bu baglanma sadece importin-kargo protein
kompleksi olustugu zaman gergeklesir

mportinler nukleoporinlerin FXFG tekrarlarina
paglanir.

Ardindan Ran/GTP’nin kArgo/Importin

kompleksine baglanmasiyla kargo protein
nUkleusta serbest kalir.

Importin-Ran/GTP, nUkleer por kompleksinden
sitoplazmaya geri yollanir.




ﬁ-urL.-G opP

Ran GAP tarafindan Ran/GTP’ nin GTPaz
Aktivitesi aktive edilir ve Ran/GDP’ye
donisir.Boylece Importin ve Ran/GDP
Ayrilir.

CYTOSOL

Importin sitoplazmada yeni fonksiyon
hazirdir.

MUCLEUS

Ran/GDP ise NTF2, nukleer trnsport factor
2'ye baglanarak NPK'dan tekrar
kullanilacagi nikleusa doner.

— chromatin

F
Ran-GTFP

NUkleus icinde Ran-GEF (RCCa) tarafindan Ran/GTP’ye (fonksiyonel form) donisturilir



Ran-GAP (Ran-GTPaz aktive edici protein) ve
Ran-GEF (Ran-Guanine nukleotid degisim
faktorU) enzmilerinin asimetrik dagilimlari
Ran proteininin iki farkli formunun
olusumuna ve nukleer tranportun
regUlasyonuna olanak verir.

Sonuc olarak sitosolde Ran-GDP dominant,
nUkleer kisimda ise Ran-GEF vardir ve Ran-
GTP dominanttir.



Molekullerin Nukleus disina

tasinmasi

Eksportin-Ran/GTP komleksi sitopalzmaya tasinacak

olan kargo proteine baglanir ve NPK'den sitopalzmaya

tasinir.

Farkh NES dizilerine spesifik farkli eksportinler vardir;

CAS, Importin-alfa ve snurportin-1; CRM1, |3sin-

zengin NES, snRNA; Ekportin-t, tRNA Eksportm 5,

mMiRNA

Sitosolde Ran/GTP’nin, Ran-GAP tarafindan

glyarllma5| ile kompleks (Eksportin/Kargo/Ran-GDP)
agilir.

Eksportin ve Ran/GDP nukleer pordan nukleusa girer.

Ran/GDP nukleusta Ran-GEF tarafndan Ran/GTP'ye

donusturulur.



Ran‘GDP Ran‘GTP Exportin 1 Cargo

NES

Cargo complex

Cytoplasm

NPC

GDP

Figure 13-36a
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company



Bir U¢UncuU sinyal tipi daha vardir; NRS
(nuclear retention signal) nukleer
kompartimanda tutma sinyali

Bu sinyali tasiyan proteinler immatur
RNA'lara baglanarak onlarin olgunlasmadan
sitoplazmadan ¢ikmalarini onler



Defektif nukleer transport

Proteinlerin fo
iliskilidir.

nksiyonu onlarin lokalizasyonu ile

Cinsiyet belirlenmesinde onemli regulator
fonksiyona sahip SRY (Sex-determining Region

Y) transkripsiy
bolgesi ile ilisk
sUrecinde nuk

on faktorunu kodlayan genin NLS
ili mutasyonlar, gelisimin
eusta bulunmasi gereken SRY’nin

sitoplazmada kalmasina neden olur

Sonuc¢ olarak ¢

isi olarak gelisen 46XY karyotipli

erkekler gelisir



Molekulllerin nukleus i¢ine ve disina

tasinmasi

Bazi proteinler hem NES hem NLS tasir
Ornegin, hnRNP (Hetero nikleroprotein
parcaciklar)

Exportin 1



NuUkleer Importun Regilasyonu

NUkleus icine alinacak proteinlerdeki
NLS’lerin inhibitor proteinler ile kapatiimasi

Bir uyari durumunda inhibitor "
proteinlerin yikilmasi ve NLS'lerini s | phophotaion and
aciga clikartarak transport gerceklesir.




NuUkleer Importun Regilasyonu

NUkleus icine alinacak proteinlerdeki

NLS'lerinin fosforillenerek gizlenmesidir.
Defosforilasyon ile bolge agilarak import
saglanir

L yhiyHasm

Fhod [::'__-':l
p ‘lf:] MLS

l Dephosphory lation
e ] mpaoriin
.




RNA'nin eksportu

Sitoplazmada gorev

yapacak olan GEI\

MRNA, 4 \ L

tRNA e I PR,
CYTOPLASMA NUCLEOPLASMA

nukleustan sitoplazmaya
ribonUkleoproteinler seklinde
tasinirlar

Kompleksteki bazi proteinler NES tasir



RNA'nin eksportu

tRIMA : miRMA snRMA miRA rRMA
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RNA'nin eksportu

rRNA'lar ribonUkleoprotein seklinde tasinir
(rRNA+ribozomal protein)

Tasinma ile iliskili, CRMa (eksportin)‘dir.

tRNA ile etkilesen eksportin-t tasinmayi
saglar



MRNA’nIn transferi

Intronlarin ¢ikartilmasi icin slicesomal
compleks ile iliskili 6nci-mRNA (hnmRNA)
cesim islemi bitene kadar nUkleustan
¢itkamaz.

Sadece olgun mRNA nukleustan ¢ikabilir.
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e Nukleer por kompleksi mMRNA'yi tanir ve secici olarak olgun mRNA'nin

gecisine izin verir.

e Nukleer kisitlayici proteinler (RNA poly I, snRNP’ler, hnRNP/ intron
kompleksleri) nukleer cikistan hemen once uzaklastirilirlar.

e Mekik dokuyan proteinler(shuttling) mRNA'nin Cikisina yardimci olmak
icin bagli kalirlar.(hnRNP Az, SR proteinleri, CBC)

e mRNA molekulunun cekirdekten cikisi Ran-Bagimli degildir. Fakat tRNA ve
snRNA'nin cikisi Ran-bagimlidir.



Nukleusta gorev yapacak olan

sNRNA ve snoRNA’larin transferl

snRNA'lar baslangicta
sitoplazmaya transfer edilerek
yapisini tamamlayacak olan
snRNP’ler ile birlesir

snRNP’lerin 5'-CAP dizilerine
baglanan proteinler (bunlardan
biri, exportin CRMz1) onlarin
sitoplazmaya eksportunu saglar.
Daha sonra 5'CAP ikinci kez
metillenir ve proteinler ayrilir.

snRNA tasidigi NLS'ler
sayesinde, snRNA'larin
sitoplazmadan nukleusa importu
saglanir.
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Kromozom, kromatin iplikleri,

nukleozomlar

Basl DNA niikleozomun
aglayici : ;o
- —— histon cekirdegi

Yaklasik 200
niikleotidlik
DNA iceren
niikleozom

= )\&\5

oktamerik 146-niikleotid-
histon ¢cekirdegi DNA cift heliks

T T
R Fg @S Bg

H2A H2B H3 H4

Figure 4-24 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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