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2018 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 6,2 milyon kisiyi etkileyen Parkinson Hastaligi (PH),
beynin substantia nigra pars compacta bolgesindeki dopaminerjik néronlarin kaybina bagh olarak
ortaya c¢ikan yaygin noérodejeneratif bir hastaliktir. Bu hastalik tzerine yapilan bircok calisma
mitokondriyal disfonksiyonun PH patofizyolojisinde merkezi bir faktér oldugunu gostermektedir.
Ayrica, hiicrelerde mitofaji ve mitokondriyal biyogenez siiregleri ile iliskili diizenleyici molekdllerin
fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan aksakliklarin PH néropatogenezinde rol oynayabilecegine dair kanitlar
sunan bircok calisma mevcuttur. Bu ¢alismada amag, mitokondriyal biyogenez ve mitofaji yolaklarinin
diizenlenmesinde kilit bir rol oynadigini bilinen GCN5 (General Control Non-repressed 5) geni
nakavtinin PH modelinde mitokondriyal homeostaz lizerine etkilerinin arastiriimasidir. Bu amacla,
sican embriyolarindan elde edilen primer dopaminerjik néron hatlarinda olusturulan in vitro PH
modelinde siRNA ile gergeklestirilecek gen nakavtinin etkileri immunofloresan boyama, western
blotlama (WB), es zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) yontemleri ile arastirilacaktir.
In vivo PH modelinde ise niyozom-siRNA kompleksleri ile gerceklestirilecek gen nakavtinin etkileri
immiinohistokimyasal boyamalar, biyokimyasal analizler, WB ve Real Time-PCR yontemleri ile
arastirilacaktir. Yapilan literatlr taramasinda, rotenon ile indliklenen sporadik PH modelinde GCN5
gen nakavtinin mitokondriyal homeostaz (izerine etkisini arastiran herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamis olmasi ¢alismamizin 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 calismamizin 6zgiin degerini arttirmaktadir. Yapilacak calismada elde edilecek
bulgular ile GCN5’in PH ile iliskili sirecler Gzerine etkilerinin ortaya konulmasi hem ilgili literatlre
hem de PH’nin tedavisinde yeni terapétik hedeflerin tanimlanmasina katki saglama potansiyeline
sahiptir.



