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Abstract

Annulate lamella (AL), sitoplazmada bulunur ve hem kromatin
hem de laminadan yoksun ¢ok sayida yogun bigimde paketlenmis por
kompleksleriile delinmis yassilasmis membran sisterna yiginlarindan
olusmustur. AL, hizli gelisen yada farklilasan hiicrelerde (6rnegin;
erkek ve kadin gametler, tlimér hiicreleri ve viral infekte hiicreler)
gortlmektedir. Nuklear ve AL porlari gesitli elektron mikroskopi
teknikleri ile calisildiginda onlari basit yapilarindan morfolojik olarak
ayirt etmenin zor oldugu ortaya ¢ikti. AL, Ureme hiicrelerinde daha
kolay go6zlemlenebildiginden onun fonksiyonu hakkinda bilgiler,
Ureme hicrelerinin olgunlagmalari sirasinda yapilan morfolojik
calismalardan elde edilmektedir. Cogu hiicre AL olusturabilmek igin
kalitsal bir yetenege sahiptir. Hatta, AL tamamen farklilagsmis bir
hiicrede halihazirda bulunan bir organel degilken, hiicrede AL aginin
olusumunu baglatmak mimkindir. Bu derleme ile, bu hucre igi
membran sistemini tanitmak, bazi bilgileri yenilemek ve oldukga ilgi
ceken organelin olusumu, gérevleri ve akibeti ile ilgili bircok temel
sorunlari ortaya koymak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Annulat lamella, nuklear por, fertilizasyon

Annulate lamellae (AL) are found in the cytoplasm and consist of
stacks of flattened membrane cisternae perforated by numerous and
densely packed pore complexes lacking both chromatin and a lamina.
AL are frequently observed in rapidly growing or differentiating cells,
such as male and female gametes, tumor ceils, and virally infected
cells. Nuclear and annulate lamellae pores appear morphologically
indistinguishable in their basic structure when viewed by a number
of different electron microscopy techniques. Since AL are relatively
easier to observe in germ cells, most of our knowledge concerning
this organelle and speculations as to the proposed function of these
cytomembranes has arisen from morphological studies of annulate
lamellae during the course of germ cell maturations. Most cells have
an inherent propensity towards AL formation . Even though annulate
lamellae are not a ubiquitous feature of terminally differentiated
cells, it is possible to induce the formation of the AL network in cells.
The purpose of this review is to acquaint or reacquaint the reader
with this inracellular membrane network and to adres a number of
basic questions concerning the orgin, function, and fate this rather
intriguing cellular organelle.
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GIRIS

Annulate lamella (AL), omurgasiz ve omurgal
hayvanlarin dreme hicreleri ve neoplastik hicreleri gibi
hizli ¢ogalan hiicrelerinde tanimlanmis bir organeldir. Hiicre
icerisinde membranlarin olusturdugu aktif bir ag sistemidirt.
Sisternalar olusturan bu membran sistemi, ¢ekirdek zarinin
por komplekslerine morfolojik olarak benzeyen bir ¢ok porlar
bulundurmaktadir2. Annulat lamella izerinde otuz yili agan bir
slrede ¢alisiimakla birlikte, onun blylime ve farklilagmadaki
rolli ve fonksiyonu hakkinda ok az bilgi edinilebilmistir3.
Annulate Lamella’nin Genel Ozellikleri

AL terimi, ilk kez Swift tarafindan 1956'da oosit ve
spermatidlerin  sitoplazmasinda  goriilen kaba fibréz
sitoplazmik komponentleri tanimlamak igin kullaniimigtir. Bu
organel, “pencereli lamellalar (fenestrated lamellae)”, “ikincil
membranlar (secondary membranes)”, “gukurlu membranlar
(pitted membranes)” ve “porlu hiicre membranlari (porus
cytomembranes)” gibi baska isimlerle de tanimlanmistir3.
AL, sitoplazmada bulunur ve hem kromatin hem de laminadan
yoksun gok sayida yogun bicimde paketlenmis por kompleksleri

ile delinmis yassilasmis membran sisterna yiginlarindan
olusmustur4. Biitin isimlendirmeler bu membran sisteminin lg¢
farkli ortak 6zelligini vurgulamaktadir: a) paralel sisternalar
yigini, b) periyodik dizende dizilmis porlarin bulunmasi, c)
yogun boyanan fibriller materyaller ile iliskisi3.

Her lamella 30-50 nm genisliginde, uzamis sisternalar
olusturan iki paralel membrandan olusur. Bu sisternalar
sirkuler porlar tarafindan siklikla kesilir. Bazen bu porlar bir
diafram tarafindan kapatilmistir. Nuklear zar ile AL arasinda
bir devamlilik gorilebilir. Arasirada olsa intranuklear AL
de gorilmistir. Bazi durumlarda AL sisternalari ile komsu
granilli endoplazmik retikulum (GER) sisternalari arasinda
bir devamlilik vardir, ancak AL genellikle ribozomsuzdur5.
AL blylk miktarda sikica paketlenmis ¢ift membranl
sitoplazmik yiginlari igerir. Her iki membran heksogonal
paketlenmis porlara ve porlar arasi baglanti kuran vertikal
dizilmis sekle sahiptir. AL viral yolla infekte olmus hicreler,
disi ve erkek gametler ve timdr hicreleri gibi farklilasan
hiicrelerde ya da hizli gelisen hiicrelerde ¢ok miktarda
bulunmaktadir6. AL'nin fonksiyonuna ait bir tanimlama yoktur
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ancak hicre béllinmesi esnasinda yavru cekirdedin yeniden
bir araya gelmesinde por komplekslerinin depo sekli olarak
kullanildigi ileri stiriimistir. Nuklear ve sitoplazmik porlarin
elektron mikroskopla degenlendirilip karsilastiriimasi sonucu
bunlarin morfolojik yapilarinin ayirt edilemez ve AL porlarinin
karyofilik substratlar ve nuklear proteinlerin etkileri ile
cozilebilen mediyatérlerle birbirini etkiledigi gésterilmistir7.

AL'nin en fazla erkek ve disi gametlerde bulundugu
gbzlenmekle Dbirlikte, degisik sartlar altindaki bitki ve
hayvan hicrelerinde, timér hiicrelerinde, embriyogenez
sirasindaki htcrelerde de gorilmektedir2. Goézlemler, AL
aginin bulunmasi ile hiicrede sentez yeteneginin artmasi
arasinda bir iliski oldugunu disundirmekte ancak deneyler
bunu desteklememektedir3. AL insanlari da kapsayan gesitli
memeli tlrlerinde; 6rnedin maymun, domuz, tavsan, sigir
fertilize yumurtalarinda go6zlemlenmistir. AL bitin buylk
hayvan gruplarinin embriyolarinda, ilkel omurgali oositlerinde
ve fertilize olmamis omurgasizlarda da mevcut olabilir8.
Kessel (1992) ne hayvan ne de bitki hicrelerinde AL'nin ileri
slrllen herhangi bir roliine delil gésterilemediginden dolayi
AL’y1 “ hlicre organellerinde son sinir’ olarak isimlendirmistir6.
Aslinda bir gok arastirmaci AL'nin nuklear zarda nuklear por
kompleksinin birlesmesi ve bir araya toplanmasi igin gerekli
oncl yapidan ziyade nukleoporin sentezinin yan UrlnU
olduguna inanmistir8.

AL, Greme hicrelerinde daha kolay gézlemlenebildiginden
onun fonksiyonu hakkinda bilgiler, treme hUcrelerinin
olgunlagmalari sirasinda yapilan morfolojik galismalardan
elde edilmektedir9,10,11,12. Bu gdézlemlere dayanarak
arastirmacilar AL hakkinda bazi tahminler yapmaktadir.
Birincisi, hlicrede RNA transkripsiyon oraninin artmasi
ile AL'nin gériinmeye baslamasi arasinda bir iliski vardir,
buna bagli olarak da AL gegici bir organeldir. ikincisi, AL
membranlarinin olusumu protein sentezinden bagimsizdir,
yani protein sentez inhibitérleri bu membran biriminin
toplanmasini bloklayamaz2. Ugiinciisii, bu organel hiicrede
bulundugunda hiicre igindeki diger membranli yapilarla yakin
iliskidedir13.

AL membranlari devamlidir ve ER igine gdémiludir6.
Son olarak, ¢ogu hlcre AL olusturabilmek igin kalitsal bir
yetenege sahiptir. Hatta, AL tamamen farklilagmis bir hiicrede
halihazirda bulunan bir organel degilken, hicrede AL aginin
olusumunu baslatmak mimkiindir2,3.

Annulate Lamella Membranlarinin Olusumu

Galismalar, bir hicrede AL bulunmasinin ve sikliginin
farkli ortamlarda degisebilecegini ortaya koymustur.
(")rnegin, rubella, poliensefalomiyelit, hepatit gibi viral
transformasyonlar sirasinda AL olusumunun ve sikliginin
arttig1 gosterilmistir3,14. Yine AL olusturmak igin lzerinde
fazlaca caligilan bir metod da hiicreleri kolsisin, vinblastin
gibi antimitotik reajantlarin subletal dozuna uzun slire maruz
birakmaktir2,13. Bdylece hiicreler kolaylikla gdzlenebilen
AL yidinlarini icermektedir. Mitozu durduran bu ajanlarla
muamele sonucu, AL agi olusumunun artmasi bu esnadaki
mikrotibil dagilimi ile iligkilendiriimektedir15,16.

Antimitotik reajantlardan  baska bazi antibiyotiklerin,
mitogenlerin ve hormonlarin da AL agi olusumunu baslattig
gosterilmistir. AL olusmasini baslatan en ilgi ¢ekici
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orneklerden birisi Steinert ve ark.17 tarafindan calisiimistir.
Bu deneylerde xenopus laevis yumurtalari hormona maruz
birakilarak bundan bir ekstrat elde edilmis ve bu ekstrat
ayni tlrden bir baska yumurtaya enjekte edilmistir. Daha
sonra bu yumurtalar progestronla muamele edilmistir. Béyle
yumurtalarin olgunlasti§i fakat olgunlagsmanin tamalanmadigi
gbzlenmistir.  Yalanci  olgunlagsma  (pseudomaturation)
olarak isimlendirilen bu sirede dikkat g¢ekici oranda AL
membranlarinin toplandigi ve buna ER’un asiri blyumesi
veya sismesinin eslik ettigi saptanmigtir. Bu tir hormon
calismalari, hormon stimulasyonunun hiicrede membran
biyogenezi ve olgunlagsmasini etkiledigini ve buna direkt
bir cevap olarak da AL olusabilme yetenegini arttirdigini
gdstermesi agisindan énemlidir17.

Annulate Lamella ve Cekirdek Zari

Genellikle AL’'nin niiklear zardan meydana geldigi kabul
edilirken, olusumu ile ilgili ¢esitli olasiliklar tarif edilmektedir.
Lamellalardis nuklear zarin uzantilarindan olusan keseciklerin
birlesmesi yada agregasyonlari ile meydana gelebilir5.

Cekirdek zari ile AL arasinda ultrastriktirel agidan bir
benzerlik vardir. AL membranlarinin da porlarla kesilmesi,
sadece cekirdek zarinda gdrilen bu morfolojik gérinti ile
codu kez karsilastirilmaktadir. Ayrica, her iki organelde de
por kompleksleri yogun boyanan fibril plaklari ile iliskidedir.
Bu iki membran sistemlerinin benzerligi, AL'nin ¢ekirdek
zarina yakin pozisyonda bulundugu durumlarda oldukca
carpici olarak gdzlemlenebilmektedir. Genellikle bdyle
durumlarda iki membran sistemi birbiriyle devamhdir2. Bu iki
yap! arasindaki benzerlik sebebiyle, gekirdek zarindaki por
kompleksleri icin dnerilen modeller, AL membranlarinda yer
alan porlarin yapisi igin de uygulanabilmektedir3. AL, bir ¢cok
nukleoporin ile nuklear por kompleksine ve eksik laminler ve
cekirdedin bazi membran bilesenlerine katilir8.

Nukear zarin bir tlrevi olan AL, muhtemelen karsilikli
sekil degistirmeyle ve yapisindaki blyik degiskenliginden
oturu dayaniksizh§ ile karakterizedir. Bazi yazarlar mitoz ve
mayozda nuklear zarin suresinin uzatilmasinda AL'nin katkisi
oldugunu not etmislerdir18.

Genellikle sitoplazmada bulunan AL, nuklear por
kompleksine (NPC) cok benzer yapidaki cok yogun por
kompleksleri ile delikli ¢ift membran iceren sikica istif edilmis
tabakalardan meydana gelir. POM121 ve NUP153 igeren
nukleoporinlerin AL iginde ¢gogunlukla hazir olarak bulundugu
gosterildi. Her ne kadar AL, oositler ve embriyonik hiicrelerde
bol bulunsa da somatik hiicrelerde hi¢ bulunmayabilir. Belirli
nukleoporinlerin disindaki ya POM121 ya da NUP153’ln
overexpresyonu kiltlr hucrelerinde sitoplazmik AL’nin
poliferasyonunu 6nemli derecede indiklemistir19.

GCekirdek zariileiliskili proteinlerden en gok calisilanlardan
biri laminlerdir (13). Laminler, zarin nukleositoplazmik
ylzeyini ddéseyen proteinlerin supramolekiler kompleksini
olusturur. Laminler ¢ekirdek zari icin bir iskelet yapisi
saglar. Bu protein yapili kafesin, DNA ve ara filamentler gibi
makromolekillerin baglandi§i bir yer olarak gérev yaptigina
inaniimaktadir20,21,22. Calismalar, laminlerin dinamik bir ¢ati
olusturdugunu ve mitozda cekirdek zarinin dagilmasina bu
iskelet catinin dagiimasinin eslik ettigini belirtmektedir23,24.

GCekirdek zari ve buradaki por kompleksleri ile ilgili
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calismalara gore, AL aginin biyokimyasal immunokimyasal
yapisini  karakterize eden c¢alismalar daha daginiktir.
Otuz yili asan silirede yapilan sitokimyasal calismalar bu
iki membran kompartmanlarinda bazi ortak aktivitelerin
oldugunu gostermektedir. Adenozin trifosfataz (ATPaz)
aktivitesi25, glukoz-6-fosfotaz aktivitesi26 ve Mg-bagimli
ATPaz aktivitesinin3 hem c¢ekirdek zari hem de AL agi ile
iliskili oldugu immunositokimyasal olarak da belirlenmistir27.
insan meme karsinomalarinda yapilan bu ¢alismalarda MFGM
antijeni (milk fat globule membran antigen-siit yagi globiil
antijeni) her iki organelde de belirlenmistir. Ayni zamanda
bu antijenin ER ile de iliskili oldugu gérilmUstir27. Buna
ragmen bu sito ve immunositokimyasal ¢calismalarin kantitatif
arastirmalarla da desteklenmesi gerekmektedir3.

Bu benzerliklerin yani sira bu iki yapinin hem yapisal hem
de kompozisyonel farkliliklari vardir. Ornegin, AL aginda birim
zar basina g6zlenen por sayisi gekirdek zarinda gbzlenenden
daha fazladir2. Ayrica son galismalar ,cekirdek laminlerinin
AL aginda bulunmadigini ve AL kompleksi igin 06zgil
antikorlarin gekirdek zari ile gapraz reaksiyona girmedigini
gostermektedir27. Bu, AL membran sisteminin en azindan
antijen yéninden cekirdek zarindan farkli oldugunu kuvvetle
gostermektedir.

Chen ve Merisko (1988), lupus eritematozlu bir hastanin
serumunda AL agindaki kompleks porlarla 06zel olarak
reaksiyona giren bir antikorun bulundugunu bildirmiglerdir28.
immun elektron mikroskopi ve western blot analiziile antikorun
cekirdek zari porlarini boyamadigi fark edilmistir. Bdylece
bu proteinlerin sadece AL agindaki porlara 6zgl olabilecegi
onerilmektedir. Bu proteinler, porun etrafini gevreleyen ince
bir sitoplazmanin bulunmasi sebebiyle “sitoporinler” olarak
isimlendirilmistir. Ayni zamanda bu isimlendirme, c¢ekirdek
zarindaki porlarda bulunan proteinlerden (nukleoporinler)
ayirmayl da saglamistir.  “Sitoporinler”in  glikoprotein
olup olmadidini ve “nukleoporinler” gibi multiple-O bagl
N-asetilglikozamin artiklari igerip icermedigini bilmek ilging
olacaktir28.

NPC nuklear zarda en iyi ¢alisan parcadir. Por komleksleri
embriyonik ve kanser hicrelerinde ayrica sitoplazmik AL'da
bulunurlar. AL fonksiyonu bu gline kadar agik degildi. Bunlarin
ayrisimindan 6nce nukleoporinlerin  fazla miktarlarinin
Drosophila embriyolarinda depo edildigi ileri surdlmastdr.
Alternatif olarak, embriyogenezis'de AL sonraki hiicre tretimi
icin gerekli maternal nukleoporinlerin esas deposu gibi gérev
yapmaktadir ve hizli hiicre gelismesinde anolog bir fonksiyonu
olduju tahmin edilmektedir. immiinolojik olarak, AL por
kompleksleri nuklear por komplekslerine oldukca benzer ve
hatta nukleositoplazmik tagima faktorleri AL'y1 hedeflemistir.
Por kompleks yapisi elektron mikroskobu ile belirlenmistir ve
genis 6lglide yeniden incelenmistir29.

Nuklear por kompleksleri (NPCs), nukleositoplazmik
trafikte makromolekiilleri tasiyan, nuklear zara yerlesmis
multiprotein  toplulugudur. NPCs’'ne benzeyen Annulate
lamella por kompleksleri (ALPCs) genelde oositlerde ve
erken embriyonik hicrelerde sitoplazmik membran yiginlari
seklinde bulunurlar. Bunlar fazla olan nukleoporinlerin depo
kismini olustururlar. Sinsityal gelisim sirasinda NPCs’nin
sayisindaki artmayi karsilamak igin ALPCs’nin sayisinin
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azalmadigr elektron mikroskopik olarak gdsterilmistir.
Sinsityal embriyolar nukleoporinlerin deposuna katilan biyik
bir maternal icerirler. Drosophila embriyolarindaki ALPCs’nin
nukleoporinlere katiimis fazla maternalin depolanmasinda
sadece klguk bir rold vardir30.

Bu alanda ¢ok daha aydinlatici ¢aligsmalarin yapilmasi
zorunludur3d. Gelecekteki calismalarla AL agi ve cekirdek
zari arasindaki yapisal farkhliklar daha ayrintili olarak
bulundugunda, bu vyapisal farkhliklarin bu iki organel
arasindaki fonksiyonel farkliligi da belirliyecek olmasi énemli
olacaktir.

Annullate Lamella’nin Fonksiyonel Ozellikleri ve
ileri Deneysel Arastirmalar

AL'nin fonksiyonel dnemi ile ilgili bir ¢ok arastirmalar
vardir. Bu organele atfedilen fonksiyonlar ATP iretiminden
membran biyogenezisine kadar uzanir2. Bununla birlikte,
en ilgi gekici ve en esasli tartismalar porlari ile fonksiyonlar
arasindaki iligkiyi ortaya koyan tesebbusler Gzerinedir.

AL 6zellikle bir ¢ok tlirde gelismekte olan oositte ve ayni
zamanda embriyonik ve timor hicrelerinde gorultr. Bunlarin
hepsinin ortak 0zelligi hizli blyime ve farklilagmadir.
Bununla beraber, olgun hiicrelerde de kiigik AL agregatlarinin
bulunduguna dair raporlar vardir. Byle lamellalar temel hiicre
organelleri olarak kabul edilmelidir8.

AL, insanda metafaz Il oositlerde pronuklear zigotlarda
bulunur. NPC’lerin nasil ve ne zaman insan pronuklei
gelismesindeki NE’ ye birlestigi yada NPC ve AL nin
insan fertilizasyonunda ve zigot gelismesinde oynadig: rol
bilinmemektedir. Rawe ve ark. (2003) oositlerin M-I ve M-I,
germinal vezikiil (GV) safhalarinda nadiren gézlenen AL'nin
sperm penetrasyonundan sonra oositlerin sitoplazmasinda
bir araya toplandigini gdstermislerdir. AL, insan oositlerinde
pronuklear zigottan GV oositlere kadar ki alanda butiin
safhalarda tanimlandi. Bu g¢alismanin sonuglari, insandaki
sitoplazmik AL toplulugunun fertilizasyonu tetikledigini ve
pronuklear gelismeye eslik ettigini gostermistir31.

AL membranlarinin hizla metabolize olan hiicrelerde daha
uzun slre g6zlenebilcegi daha dnce sdylenmisti. Bu durum,
AL aginin cekirdek por kompleksleri igin bir i¢c rezervuar
olusturabilecegini akla getirmektedir3. Bir por kompleksi,
klasik gérlise gbre sitoplazma ve cekirdek arasinda
metabolitlerin ve makromolekillerin iletiimesinde etkin bir
kanal gérevi gérmektedir.Fakat bunu saglayan porlar oldukca
komplekstir32. Kigik molekiller c¢ekirdek ve sitoplazma
arasinda pasif diffizyonla gegerken , por biyik molekilleri
aktif ve secici olarak iletmektedir33. Bu aktif transportun hem
karyofilik sinyal iceren molekilleri tanidigi , hem de ayni
zamanda sinyalin etkili molekul haline donistlrebilmesinde de
secici oldugu gérilmektedir34. Ayrica transportun yonlnde de
secicilik vardir. Ornegin , karyofilik proteinler sitoplazmadan
cekirdede gecerken , ribozomal alt birimler ,mRNA ve tRNA
ters yonde ilerlemektedir. Ancak tum bu aktiviteleri por
yapisinin nasil yénetebildigi tam olarak bilinmemektedir3.

AL'nin fonksiyonel roline ek olarak AL'de ileride
kullanmak Uzere por kompenentleri ve bol miktarda
nuklear zar olduguna inanildi. Nuklear ve AL porlari gesitli
elektron mikroskopi teknikleri ile galisildiginda onlari basit
yapilarindan morfolojik olarak ayirt etmenin zor oldugu ortaya
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cikti. Altin isaretli wheat germ antibody (WGA) gibi gesitli
spesifik nukleoporin antikorlari AL porlarini tanir. Bundan
bagka altin parcalariyla tabakalanmis nukleoplasmin hem
nuklear zarin hem de AL’nin porlari ile birlesir, gekirdegin
onemli bir basamagini olusturur4.

Son zamanlarda, makromolekil iletiminin yani sira
cekirdek porlarinin  genomik ifadelenmenin &énemli bir
dizenleyicisi olabildigi de ileri surilmektedir35. Blobel ,
por kompleksinin genomun U¢ boyutlu yapisini korumada ve
degistirmede rol alabilecegini dnermektedir. Porlar bir dlizen
icerisinde dizildiginden ve DNA’ nin baglanmasi igin 6zel
yerler tasidigina inanildigindan , arastirmacilar porlarin bu
kadar maharetli bir gérevi yapabilmek igin 6zel yapilara sahip
olabilecegini dustinmektedir35. Fakat bu oldukga tartismal
bir teoridir.

Hizla metabolize olan bir hiicrenin neden kolaylikla
kullanabilecegi formda , yani AL halinde stok por
komplekslerine ihtiya¢ duyabilecedini anlamak , porlarin
fonksiyon ve énemlerinin bilinmesiile daha iyi anlasiimaktadir.
Ancak cekirdek laminlerinin 0zellikle de lamin B'nin AL
membranlarinda bulunmamasi bu iki membranin kesinlikle
farkli oldugunu goéstermektedir. Yine ‘nukleoporinler’ ve
‘sitoporinler’ arasindaki farkhlik , iki membranli yapidaki
porlarin antijenik olarak da farkli oldugunu ortaya
koymaktadir28. Farkliliklar ve benzerlikler dikkate alindiginda
, AL porlarinin ¢ekirdek zari porlari ile rastgele birlesme
yeteneginin olup olmadiginin bilinmesi ilging olacaktir.

AL agi ve hicredeki blyik membranli yapilar arasinda
morfolojik ~ devamhlik  bulundugu  bilinmektedir. AL
membranlari siklikla hicrede sentez yetene§i arttigi esnada
gbzlendiginden , bu organelin diger hiicresel organellerin
biyogeneziveyayikiminda yer alabilecegi de disunulmektedir.
Kessel, Drosophila spermatositlerinde vyaptigi bir seri
calismada, AL'nin GER ve ribozomlarin toplanmasindan ve
paketlenmesinden sorumlu oldugunu gézlemistir36. Cogu kez
GER'’un AL sisternelerinin son kismi ile devamlilik géstermesi
bunu desteklemekle birlikte, morfolojik bulgulari destekleyen
fizyolojik deliller yoktur36.

Spermiogenesis sirasinda spermatidler spermatozoa’ya
donlstr ve bir takim olaylar meydana gelir. Organeller radial
body, AL ve kromatoid gibi yeni yapilarin olusmasini iceren
onemli dedisiklikler gegirirler. Ratlarda, AL ilk 8.basamak
spermatidlerde gorilmis ve bunlar golgi cisimcigi ile
birlesiktirler ve kromatoid cisim ve 12. basamakta genis
bir ag seklini alir ve residual cisimde ge¢ spermiogenesin
sonuglanmasina kadar surer. AL insan testisinin germ
hiicrelerinde tanimlanmistir. AL ve radial cisim birbirine
baglidir. Spermiogenesis’in sonunda, arta kalan batiin
Endoplazmik  Retikulum sisternalari  residual cisimde
gorilmustir37.

Yillardir devam eden bu tartismalar AL agini anlamak
icin sadece morfolojik gézlemler sunmaktadir. Diger hicresel
organellere karsilik bu yapi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Bu
alandaki en blytk zorluk AL aginin gegici olmasidir. Calisma
yapabilmek igin yeterli miktarda bu organeli i¢eren bir hlcre
veya doku tipi bulmak zordur3. Ancak, son zamanlarda Chen
ve Merisco, vinblastinle muamele edilen hiicrelerde AL'nin
stimule olmasina dayanarak c¢alismalar yapmislardir28. Bu
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calismalarda, hiicrelerde AL'ya 6zgu iki tip antikorun olustugu
gorulmastdr. Bu antikorlar, AL sisternalarinin limeni ile ve AL
aginin fibril materyali ile reaksiyona girerek AL preparatlarinda
iki cesit protein bulundugunu ortaya koymaktadir28.

Daigle ve ark (2001) nuklear por kompleksi (NPC)
ve onunla iligkili nuklear zari (NE) canl hicrelerde yesil
floresan proteini- POM121 (GFP), GFP-Nup153 ve GFP lamin
B1 kullanarak gostermislerdir. NPCs ile iligkili Nup153'iin
nukleoporine turnover’u ve aktifligi 3 boyutlu dizilimde daha
hizhidir. Her iki nukleoporin’in overexpresyonu Endoplazmik
retikulumda annulate lamella (AL)'nin olusmasini indikler.
AL por komplekslerinin dénlsimu NE’'dan oldukca yuksektir
(her 2,5 dak. da bir). Mitoz esnasinda, POM121 ve Nup153
tamamen daginiktir ve ER’da (POM121) hareketlidir ya da
metafazda (Nup153) sitozoldiir ve ge¢ anafazda kromatin
etrafinda hizla yeniden dagilarak hareketsiz halde toplanirlar.
Her iki nukleoporinin hareketsizligi ve bir araya toplanmasi
mitozun sonunda NPC bir araya toplanmasini baslatan
beklenmedik sebebin lamin B1'in takviyesinden 6nce meydana
geldigidir29.

Bu alandaki bir baska zorluk, bu organelin dnemini
vurgulayan fizyolojik delillerin ¢cok az olusudur. Daha dnce
de anlatildigr gibi AL ribozomlarin Gretimi, GER, gekirdek
zari ve Golgi cisimcigi gibi hlcre ici membranl yapilarin
biyogenezi sirasinda, ani protein sentezi gerektiren olaylarda
hiicrede dizenleyici bir gérev aliyor olabilir3. Fakat bunlar
destekleyen verilerin ikinci derecede oldugu unutulmaktadir.
Yine bu organelin GER ve ¢ekirdek zarinin dejeneratif bir
formunu temsil edebilecegine de inaniimaktadir. Tim bunlara
ragmen, AL aginin fizyolojik &nemini degerlendirebilmek
icin bu organelin molekiler yapisi ile ilgili daha ayrintil
bilgi gerekmektedir. Bdyle veriler elde edigildiginde AL
aginin olusumunu etkileyen faktérleri ve hizla metabolize
olan hiicrelerde AL bulunmasinda fizyolojik bir temel olup
olmadigini belirlemek mimkin olacaktir2.

Her ne kadar hem AL hem de nuklear por kompleksleri
fertilize memeli oositlerinde bulunsa da onlarin pre
implantasyon gelisimdeki ve fertilizasyon sirecindeki relatif
rolleri bilinmemektedir. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada,
epiflorasan ve elektron mikroskop kullanarak AL'nin sigir
fertilizasyonu esnasindaki durumu incelenmistir. Sigir
oositlerinde AL topluluklari sperm oosit baglanmasi yoluyla
tetiklenmis, kadin ve erkek pronuklei gelisiminde nuklear
zarlarda nuklear porlarin ayni zamanda birlesmesi de
devam etmistir. Bu slire¢ ayrica metafaz 1I'de durdurulmus
oositlerin partenogenetik aktivasyonu yoluyla indiklenmistir.
Kalsiyumun bosaltiimasi, oositlerin dokunularak 6nceden
uyarilmasi gekirdek ortistinde por komplekslerinin olusumunu
engellemis fakat oosit sitoplazmasinda ki AL toplulugunu
etkilemedigi g6zlenmistir. Bu verilere dayanarak, bu nuklear
por komplekslerinin baglangigtan pronuklear yerlesime kadar
ki normal pronuklear gelisimde gerekli oldugu sdylenebilir.
AL, sirasiyla oosit mikrotlbdllerinin yeniden organizasyonu
ve oosit sitoplazmasina kalsiyum girisini kolaylastirarak
fertilizasyon esnasindaki nuklear por kompleksi dénisimu ile
iliskili olabilir 8.

Blyuk bas hayvanlardaki bir
toplulugunun, fertilizasyonundaki

¢ok calismada, AL
spermleri  tetikledigi,
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NPC’nin NE’ye eklenmesiyle parelel oldugu gosterildi31.

Yapilan bir diger calisma sonucunda ise AL'nin, hicre
viris sisteminde, sik sik ER sisterna ile devamlilik gosterdigi
ve antijene bagimli oldugu go6sterilmistir38.

Sertoli hicrelerinin  gekirdekleri yakinina yerlesmis
olarak bulunan AL ve sentriyollerin varikoselektomi sonrasi
bulunmalari diger ilging bir bulustur. Bu organelin torsiyonlu
domuz testisinin sustentacular hicreleri disinda herhangi
bir turdeki sertoli hicrelerinde simdiye kadar géruldigi
not edilmemistir. Her ne kadar bu yazarlar bunun rolini
aciklamanin zor oldugunu bildirseler de, AL'nin varliginin bir
cesit protein senteziyle iliskili oldugunu, muhtemelen dstrojen
uretimine  katildigini  6ne surmuslerdir.  Ultrastrikturel
bulgularda, varikoselektomiyi takiben ¢ekirdek civarinda
hem AL hem de sentriyollerin bulunusu ve bunlarin yerlesimi
sertoli hicre bélinmesini isaret edebilir. Bu gorus acisi,
sertoli hicrelerinin hizli ¢ogalan hicre gruplari oldugunu
dustndirebilir39.

AL’nin varhgi insan plasentasinda villuslu
sinsityotrofoblasta farklilasma esnasinda da gosterilmistir.
Sinsityotrofoblast alanlari yogun bir sekilde bir araya gelmis
cekirdegdi icerir, ¢ekirdek AL ile ilgilidir. Rat plasentasinin
trofoblast hiicrelerinde nuklear zar membranlarinin aktivitesi
artmis  olarak elektron mikroskopta gézlemlenmistir.
Membranlarin  aktivitesi AL, intranuklear tubuller ve
konsantrik membran yapilari gibi ¢esitli nuklear zar tirevlerini
olusturmustur18.
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