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Endoplazmik retikulum (ER) stresi nérodejeneratif hastaliklar, metabolik hastaliklar, diyabet ve
obezite, kanser ve cesitli hastaliklar ile iliskilendirilmistir. ER stresini uyaran ve bu hastaliklarin ortaya
cikmasini saglayan bircok etken bulunmaktadir. Stres doneminde ER, hatali protein katlanmasi
sorunu ic,in katlanmamis, protein yanitini (UPR) baslatir. UPR, (i¢ trans-membran ER proteinin
aktivasyonu gergeklesir: PERK, IRE-1, ATF6. Aktif IRE1a ve elF2-a apoptoz ve otofajiye aracilik ettigi
bildirilmektedir. Tunikamisin (TM), proteinlerdeki asparagin gruplarinin n-glikozilasyonunu inhibe
eden bir antibiyotik olup gliokoprotein sentezini bozmaktadir. Deney hayvanlarina uygulanan TM ile
olusturulan ER stresi modellemesi bugline kadar bobrek ve karaciger gibi fonksiyonel organlar
Uzerinde oldukga etkili bir mekanizmaya sahiptir. Bunun yaninda in vitro erken embriyonik déneme
iliskin arastirmalar mevcuttur. Farkli UPR yanitlarinin ve ER stres mekanizmalarinin ovaryan dénglide
gec evre folikillerinde, oosit maturasyonunda eksprese edildigi, ¢esitli hastaliklarda ovaryumda ER
stres mekanizmalarina iliskin bazi arastirmalar bulunmaktadir. Ovaryum folikiilogenez fizyolojik
sirecinde cesitli etkileri oldugu bildiriimekle beraber TM’ye bagli UPR yanitlari ER stres yolaklari
yeteri kadar aydinlatilamamistir.

Calismamizda, TM uygulamasi ile in vivo ER stres mekanizmasi aktiflestirilerek katlanmamis protein
yanitinin ovaryum (zerindeki etkisi akut ER stres modelinde incelenmesi amaclanmistir. ER stres
aktivatori olan Tunikamisin ile deneysel olarak akut ER stres modeli olusturulan yetiskin farelerin
ovaryumlarinda folikiilogenez temelinde histolojik degisiklikler histomorfometrik analizler ile ortaya
konmasi ve ayrica ER stresine bagl olarak katlanmamis, protein yanitina (UPR) bagl yolaklardan
GRP78, EIF2a ve IRE1 yolag! lizerinden Caspase3 ve Beclin immiinohistokimyasal boyamalari ile isik
mikroskobunda protein analizleri ortaya konarak ovaryumda ER stresi apoptoz ve otofaji
mekanizmalari yoniinden arastiriimasi hedeflenmektedir.



