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Dinya nifusunun giderek yaslanmasiyla birlikte noronlarin ilerleyen yapi, islev kaybi ve olima ile
karakterize edilen noérodejeneratif hastaliklar biyik sorun haline gelmistir. Norodejeneratif
hastaliklarin birincil risk faktorl yaslanma olup, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon biiyuk
oranda etkilidir. Yaslanmayi hizlandiran, nérodejenerasyona neden olanlar arasinda icme sularinin,
gidalarin kimyasal atiklarla kontamine olmasi, lretim silrecinde zararli organizmalara karsi pestisit
kullanimi, insanlarda hiicresel diizeyde yaslanmayi ve nérodejenerasyonu tetiklemektedir. Bir pestisit
olan rotenon bu baglamda Parkinson hastalig etiyolojisinde siklikla karsilastigimiz toksinlerdendir.
Norodejeneratif hastaliklarda en sik gorilen ikinci hastalik olan Parkinson hastaligi, dopaminerjik
noronlarin kaybi ile karakterize edilir. Son yillarda yapilan calismalar bu degisikliklerin olusmasi igin
olasi mekanizmalarin mitokondriyal disfonksiyon, glutamat eksitotoksisitesi, oksidatif stres,
noroinflamasyon, otofaji ve apoptoz ile iligkili oldugunu gostermistir. Olusan dejenerasyonun geri
dondirilmesi icin endojen ve ekzojen antioksidanlarin uygulanmasi gibi yontemler énerilmistir.

Bu calismada, 1998’de kesfedilen, beyinde hipotalamusta Uretilip uyku siirecinin regiilasyonu, istah
ve noroendokrin islev diizenleme gibi fizyolojik islevlere sahip bir noropeptit olan orexin A’nin,
rotenon toksisitesine karsi koruyucu etkisi arastirilacaktir. Bu peptidin sinir sistemi 0Ozellikle de
Parkinson hastaligl icin teropatik etkisi olduguna dair literatiirde bilgiler mevcuttur. Doku kaltiri ve
hayvan calismalarinda orexin A’nin apoptozu azalttigl, proinflamatuar sitokinleri etkileyerek
noroinflamasyonu azalttigi dolayisi ile hiicre sagkalimini arttirdigi ve dejenerasyonu hafiflettigi
gosterilmistir. SH-SY5Y hiicrelerinde ve sicanlarda, olusturulan Parkinson modeli ¢alismalarinda
koruyucu etki goOstermistir. Bizim amacimiz, ¢alismamizda oreksin A uygulamasinin SH-SY5Y
hiicrelerini rotenon ile olusturulan toksisiteye karsi koruyucu roli olup olmadigini géstermek varsa bu
roliin apoptotik yolak kaynakli olup olmadigini saptamaktir. Bu galismanin 6zglin degeri rotenon
toksisitesine karsi orexin A’nin koruyucu olup olmadiginin ilk defa arastiriimasi bakimindan
literatlirdeki ilk calisma olmasidir.



