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Proje Bashig Rotenon ile indiiklenen Parkinson Hastaligi Modelinde BRCC3 Gen Nakavtinin Otofaji ve
Endoplazmik Retikulum Stresi Yolaklari Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Proje Tiirii: Cok Disiplinli Oncelikli Alan Arastirma Projesi
Proje Ozeti:

Parkinson Hastaligi (PH), altmis yas ve UGzerindeki diinya populasyonun yaklasik %1-3’tin etkileyen
yaygin norodejeneratif bir hastaliktir. Yapilan arastirmalar, temel islevi hiicre igerisinde fonksiyonunu
yitirmis ve/veya yanlis katlanmis proteinlerin yikimi olan ubikuitin proteazom sistem (UPS) ve otofaji
mekanizmalarinda meydana gelen aksamalarin PH ile iliskili a-sintklein agregasyonu,
noroinflamasyon ve endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi biyolojik siregleri tetikledigini
gostermistir. Bu calismada amag, UPS ve inflamazom aktivasyonu siireglerinin regililasyonunda gorev
aldigi bilinen BRCC3 (BRCA1-/BRCA2-containing complex 3) geni nakavtinin, rotenon ile olusturulan in
vitro ve in vivo PH modellerinde otofaji ve ER stresi lizerine etkilerinin arastiriimasidir. Bu amacgla,
sican embriyolarindan elde edilen primer dopaminerjik néron hatlarinda olusturulan in vitro PH
modelinde siRNA ile gerceklestirilecek BRCC3 gen nakavtinin etkileri imminofloresan boyama,
western blotlama (WB), es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) yontemleri ile
arastirilacaktir. In vivo PH modelinde ise niyozom-siRNA kompleksleri ile gergeklestirilecek BRCC3 gen
nakavtinin etkileri immiuinohistokimyasal boyamalar, biyokimyasal analizler, WB ve Real Time-PCR
yontemleri ile arastirilacaktir. Yapilan literatlir taramasinda, daha 6nce rotenon ile indiiklenen
sporadik PH modelinde BRCC3 gen nakavtinin ER stresi ve otofaji siiregleri lizerine etkisini arastiran
herhangi bir calismaya rastlanmamis olmasi calismamizin 6zgiin degerini olusturmaktadir. Ayrica,
¢alismanin in vitro ve in vivo basamaklarinda gergeklestirilecek olan siRNA uygulamalarinda tasiyici
sistem olarak niyozom kullanimi ve tasiyici sistemin beyine ulasip ulasmadiginin IVIS (in vivo imaging
system) yontemiyle takip edilecek olmasi c¢alismamizin 6zgin degerini arttirmaktadir. Yapilacak
calismada elde edilecek bulgular ile BRCC3’lin PH ile iliskili slirecler (izerine etkilerinin ortaya
konulmasi hem ilgili literatlire hem de PH’nin tedavisinde yeni terapotik hedeflerin tanimlanmasina
katki saglama potansiyeline sahiptir.



