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Sican ovaryumunda diisik doz capsaicinin NF-kB ve XIAP
proteininin sentezlenmesi lizerine etkisi

Berrin ZIK, Cansel G. OZGUDEN AKKOC, Serife TUTUNCU

Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji- Embriyoloji Anabilim Dal1.

Ozet: Capsaicin (CAP), kirmiz1 ac1 biberin aci bilesimidir. Yiiksek doz CAP’in ovaryum iizerine etkisi bilinmesine ragmen,
diisiik doz CAP’1n etkisi bilinmemektedir. Sunulan ¢alismanin amaci, giinliik diyetle kirmizi aci biberden alacagimiz miktardaki
CAP’1n, ovaryum follikiil gelisiminde etkili olan X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) ve Nuclear Factor-kappaB (NF-kB)
proteinlerinin sentezi {izerine etkisini ortaya koymaktir. Calismada 21 giinliik 80 adet Sprague-Dawley k1 disi sicanlar kullanildi.
Hayvanlar enjeksiyon periyoduna gore 4 gruba ayrildi (6, 9, 12 ve 15 giin). Deney sonrasinda ovaryum Kkesitlerine
immunohistokimyasal olarak XIAP ve NF-kB antikorlar1 kullanilarak indirekt Streptavidin- Biotin- Peroksidaz yontemi uygulandi.
Ovaryum dokusunda XIAP ve NF-kB immunreaksiyonu, ovaryum yiizeyindeki saglikli tiim follikiil siniflarinda gozlenirken, atretik
follikiillerin granuloza ve teka hiicrelerinde boyanma goézlenmedi. Bununla birlikte oosit, ovaryum yiizey epitel hiicreleri ve
intersitisyel hiicrelerde de sentez belirlendi. XIAP ve NF-kB protein sentezlerinin birbirine bagimli olarak gelistigi ve ozellikle 15
gilin CAP uygulanan grupta kontrol A ve kontrol B grubuna gore bu proteinlerin sentezinin yiiksek oldugu goézlendi. Sonug olarak
kisa siireli diisiik doz CAP uygulamasinin NF-kB yoluyla XIAP sentezini uyardigini ve follikiilleri atreziden korudugunu, dolayistyla
diisiik doz CAP’m ovaryum follikiil gelisiminin diizenlenmesine yardimei olan faktdrlerden biri olabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Capsaicin, NF-kB, ovaryum follikiilleri, sigan ovaryum, XIAP

The effects of low dose capsaicin on NF-kB and XIAP proteins expression in rat ovary

Summary: Capsaicin (CAP) is pungent ingredient in red peppers. On the ovary, the effects of high dose capsaicin are well-
established, although the effects of low doses are unknown. The goal of the present study was to investigate the effects of low dose of
CAP, equal to getting from hot pepper in daily diet, on the expression of X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein (XIAP) and
transcription factor Nuclear Factor kappa B (NF-kB) proteins having important roles on ovarian follicular development. In this study,
80 immature female Spraque-Dawley rats (21 days old) were used. The rats were randomly allocated into 4 groups according to
injection periods as followed 6, 9, 12, 15 days. At the end of the experiment, tissue samples were collected and ovary sections were
stained with streptavidin-biotin technique using primary antibodies against XIAP and NF-kB. As a result, while positive XIAP and
NF-kB immunreactivity were observed in all healthy follicle stages in the ovary, no staining was observed in the granulosa and theca
cells of the atretic follicles. Moreover, interstitial cells, ovarian surface epithelial cells and oocytes were also positively stained with
XIAP and NF-kB. It was observed that the expression of XIAP and NF-kB protein were dependent on each other and particularly in
15 days injection group, these protein expressions in the experiment groups were significantly higher than both in control A and
control B groups. As a result, short term-low dose CAP treatment induced XIAP expression via NF-kB activation and protected
follicles from atresia. Consequently, it was thought that the low dose capsaicin may be one of the factors arranging the follicle
development.

Key words: Capsaicin, NF-kB, ovary follicles, rat ovary, XIAP.

Giris

Capsicum bitki tiiriine ait olan kirmizi aci biber,
diinyada sik¢a kullanilan ve fazla miktarda tiiketilen bir
baharattir. Aci bibere aciligi veren etken madde,
capsaicindir (CAP) (13). Kirmizi ac1 biberin gida katki
maddesi ve agr giderici olarak kullanimi ¢ok eski yillara
dayanmaktadir. CAP baslica, sensorik sinirler iizerine
yerlesen vanilloid receptor 1 (VR1) aracilig1 ile sensorik
sinir sonlarindan vazodilatator etkili néropeptid madde

olan substance P (SP) ve calcitonin gene-related peptid
(CGRP)’in salmmimini uyararak analjezik etki gostermek-
tedir (6). CAP agn giderici etkisinin yaninda, immun
sistem (14), gastrointestinal (8, 26), kardiovaskiiler ve
solunum sistemleri (19, 25) olmak {izere pek ¢ok sistem
iizerine etki etmektedir. CAP’1n etkisi dozuna, uygulama
sekline ve dokuya gore degismektedir (17). Yapilan
taramalarda CAP’in organizmada pek ¢ok metabolizma
lizerine etkili oldugu goriilmektedir, ancak capsaicinin

" Bu ¢alisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu TUBITAK tarafindan desteklenmistir (TOVAG 104 O 372)



224 Berrin Z1ik - Cansel G. Ozgiiden Akkog - Serife Tiitiincii

ovaryum iizerine etkisini inceleyen ¢ok az ¢aligma vardir.
Ovaryumu innerve eden CAP’a duyarli sensorik sinir
sonlari, SP (15), CGRP ve vasoactive intestinal peptide
(VIP) gibi ndropeptidler igerir (2, 10). SP ovaryumdaki
kan damarlarin ¢evresinde fazla miktarda bulunur ve
follikiillerin  gelisiminin  diizenlenmesine katilir  (9).
Moran ve ark. (11) yeni dogan sicanlara yiiksek dozda
CAP uygulamasinin ovaryum follikiil sayisinda ve
gebelik oraninda azalmaya, atretik follikiil sayisinda ise
artisa neden oldugunu belirterek, ovaryum fonksiyonlari-
nin diizenlenmesinde sensorik sinirlerin énemli bir rol
oynadigini bildirmislerdir. Ayrica yine yiiksek dozda
CAP uygulamasinin, ¢iftlesmede néroendokrin refleksin
bozulmasma ve dolayistyla serviks uterinin sensorik
uyarilmasinin eksikligiyle fertilite {izerine olumsuz etki
yaptig1 belirtilmistir (12).

X-linked Inhibitor of Apoptosis Proteinin (XIAP)
hiicre i¢i 6nemli anti-apoptotik faktor oldugu, hiicrelerde
hiicre oliimiinii /apoptozisi baskiladigi bildirilmektedir
(1, 5). Pek ¢ok arastirmaci, ovaryumda in vivo ve in vitro
follikiil gelisiminde XIAP’nin gerekli oldugunu,
gonadotropinlerle XIAP sentezinin arttigin1 ve apoptozisi
baskiladigini, sonug olarak follikiil yasami i¢in gerekli
oldugunu belirtmislerdir (21, 23). Ayrica Wang ve ark.
(22), Follicle-Stimulating Hormone (FSH)’nun XIAP
sentezini Nuclear Factor kappa-B (NF-kB) yoluyla
arttirarak follikiil gelisiminde etkili oldugunu, Delfino ve
Walker (3) ise memeli testislerinde spermatogenezisin
diizenlenmesinde NF-kB’nin &nemli rol oynadigini
belirtmislerdir. CAP sadece agr1 giderici olarak ya da
sensorik sinirlerin 6nemini belirlemek i¢in aragtirmacilar
tarafindan kullanilmamakta, ayrica ¢ogu insan baharat
iceren gidalarla diisitk doz CAP’1 uzun siire tiikketmektedir.
Yiiksek doz CAP’m ovaryum {izerine etkisi bilinmesine
ragmen, diisiik doz CAP’1n etkisi bilinmemektedir.

Sunulan ¢aligmanin amaci, giinliik diyetle kirmizi
act biberden almmacak CAP’m, ovaryum follikiil
gelisiminde etkili olan XIAP ve NF-kB proteinlerinin
sentezi lizerine etkisini immunohistokimyasal yontemle
ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot

Deneysel uygulama: Calismada Uludag Universitesi
Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilen 21 giinliik 80 adet Sprague-Dawley irki disi
sican kullanildi. Caligmadaki tiim deneysel islemler
Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve Kullamim
Komitesi tarafindan onaylandi (2005/2). Hayvanlar 4
gruba ayrildi ( 6, 9, 12 ve 15 giinliik enjeksiyon gruplar)
ve her bir gruptaki hayvanlar; CAP enjekte edilen (deney
grubu), hicbir enjeksiyon yapilmayan (kontrol A grubu)
ve CAP’1n salt etkisini gorebilmek i¢in CAP’m eritildigi
tastyict sollisyonun enjekte edildigi (kontrol B grubu)
olmak {izere 3 alt gruba ayrildi. Her bir alt grupta
capsaicin enjeksiyonu i¢in 10; kontrol B i¢in 5 ve kontrol

A icin 5 sigan kullanildi. CAP, %10 tween 80, %10
ethanol ve %380 steril distile su igerisinde eritildi. Eritilen
CAP, 0.5 mg/kg dozda toplam 0.3 ml i¢inde subkutan
yolla deney grubundaki sigcanlara enjekte edildi. CAP,
hayvanlarin viicut agirliklarindaki artis géz Oniine
alinarak, enjeksiyon oncesi her giin taze olarak hazirlandi.
Deney sonunda, dokularm alinacagi giin hayvanlara
enjeksiyon yapilmadi.

Histolojik prosediir: Her deneme grubu sonrasinda,
hayvanlar eter inhalasyonu ile uyutularak ovaryumlar1
alindi. Ovaryumlar %10’luk tamponlanmis nétr formol
solusyonunda tespit edilerek parafinle bloklandilar.

Immunohistokimyasal prosediir: Parafin bloklardan
alman kesitler lizinli lamlara ¢ekilerek, indirekt
Streptavidin- Biotin- Peroksidaz kompleks yontemi (18)
ile boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi.

Immunohistokimyasal boyamada goat poliklonal
XIAP (R&D-AF 8221) ve rabbit poliklonal NF-kB p65
(Santa Cruz, sc-109) primer antikor, sekonder antikor
olarak XIAP i¢in LSAB+ System —HRP (Dako-K0690),
NF-kB p65 icin Histostain Plus rabbit primary (Zymed
kit: 85-6743) kit kullanildi. Kesitler deparafinize
edildikten sonra proteoliz i¢in Sitrat Buffer (pH:6)
soliisyonu igersinde, 700 watt’lik devirde, 3X 5dk
mikrodalga firinda 1sitma islemine tabi tutuldu. Daha
sonra endojen peroksidaz aktivitesini Onlemek igin,
dokular %3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda inkiibe
edildi. Fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikamay1
takiben kesitler spesifik olmayan protein baglanmalarini
onlemek amaciyla XIAP ig¢in %5’lik bovine serum
albumin (BSA), NF-kB i¢in kit igerisindeki serum ile 60
dk. muamele edildi. Daha sonra kesitlere 1/300 (NF-kB)
ve 1/500 (XIAP) diliisyondaki primer antikorlar
damlatilarak +4 °C’de 1 gece bekletildi. Bu arada negatif
kontrol grubu dokular {izerine sadece PBS soliisyonu
damlatildi. Kesitler biotinlenmis sekonder antikor damla-
tilarak oda sicakliginda 15 dk. bekletildi ve yikamay1
takiben streptavidin-HRP komplekste oda sicakliginda
15dk. inkiibe edildi. Son asamada kromojen olarak 3,3’-
diaminobenzidine (DAP) kullanildi ve hematoksilen ile
zit boyama yapilarak preparatlar entellan yapistirici ile
kapatildi.

Tiim kesitler iki bagimsiz gozlemci tarafindan
incelenerek, follikiillerde XIAP ve NF-kB antikorlarin
boyanma siddetine gore asagidaki skorlama yapildi.
Siddetine gore; boyanma yok ise negatif (-), hafif
siddette boyanma var ise hafif siddette (+1), orta siddette
boyanma mevcut ise orta siddette (+2), siddetli boyanma
gozlendiyse siddetli (+3) boyanma olarak follikiiller
degerlendirildi ( 20). Siddetine gore yapilan skorlama
sonucu, gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel yonden
incelendi.

Follikiillerin morfolojik siniflandirmasi: Calismada
follikiiller, klasik follikiil siniflandirmasi goéz Oniine
almarak smiflandirilmigtir (16). Bu smiflandirmada,
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granuloza hiicre sekli ve hiicre katman sayis1 goz oniine
almmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Follikiil siniflandirmasi.
Table 1. The classification of follicles.

Follikiill Adlandirma  Tanim
siniflari
A Primordial tek katli yass1 granuloza hiicre (GH)
katmani
B Primer tek katl kiibik (GH) katmani
C Sekonder 2-3 sirali kiibik (GH) katmani
D Kigiik antral <5 siral1 kiibik (GH) ve kiiciik antral
bosluklu
E Biiyiik antral 5< sirali GH’li genis antral bosluk,
belirgin teka tabakali

F Graf kumulus-oosit kompleksi, antral

bosluk ve belirgin teka tabakali

Istatistiksel analiz: Gruplar arasinda istatistiksel
farkliliklar Kruskal-Wallis analiz yontemi ile arastirildi.
Gruplar arasindaki farkliligin hangi grup(lar) dan
kaynaklandig1 ise Mann- Whitney U testi ile incelendi.
Giiven diizeyi; a, kontrol A ‘dan farkli ( p<0.05); b,
kontrol A’dan farkli (p<0.01); ¢, kontrol A’dan farkli (p<
0.001); d, kontrol B’den farkli (p<0.05); e, kontrol B’den
farklt (p<0.01); f, kontrol B’den farkli (p<0.001) simgesi
kullanildt.

Bulgular

XIAP degerlendirmeleri: Ovaryum dokusundaki tiim
follikiil smiflarinda XIAP immunreaksiyonu granuloza
ve teka hiicrelerinde, oosit, ovaryum yiizey epitel
hiicreleri ve intersitisyel hiicrelerde sitoplazmik boyanma
seklinde belirlendi. 6. gilinde, gruplar arasinda XIAP
boyanma siddeti bakimindan benzer reaksiyonlar gozlendi.
Tim gruplarda follikiillerin granuloza hiicrelerinde ve
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intersitisyel hiicrelerinde zayif boyanma gozlenirken,
oosit sitoplazmasinda ve yiizey epitel hiicrelerinde
siddetli, teka hiicrelerinde ise orta siddette boyanma
belirlendi. 6. glinde gruplar arasinda granuloza ve teka
hiicrelerinde XIAP immunreaksiyon siddeti bakimindan
istatistiki farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Sekil 1A, B). 9.
giinde granuloza hiicrelerinde XIAP sentezi bakimindan
gruplar arasinda istatistiki farklilik  gdzlenmezken
(p>0.05), teka hiicrelerinde kontrol A ile kontrol B
arasinda p<0.05 diizeyinde istatistiki farklilik belirlendi
(Sekil 1A, B). 12. giinde deney grubunun granuloza ve
teka hiicrelerinde immunreaksiyonun diger gruplara gore
siddetli oldugu gozlendi (Sekil 2A, B). Granuloza
hiicrelerinde, deney grubu ile kontrol A grubu arasinda
p<0.01 diizeyinde, teka hiicrelerinde ise p<0.001
diizeyinde istatistiki 6nem belirlendi (Sekil 1A,B). 15.
giinde ise, deney grubundan oldukca farkli olarak hem
kontrol A hem de kontrol B grubunda immun reaksiyon
siddetinin azaldig1 belirlendi. Deney grubunda reaksiyon,
follikiillerin teka katmaninda ve granuloza hiicrelerinde
oldukca belirgindi. Granuloza hiicrelerinde boyanma
siddeti bakimindan deney grubu, kontrol A ve kontrol B
ile p<0.01 diizeyinde, teka hiicrelerinde ise kontrol A ile
p<0.001, kontrol B ile p<0.01diizeyinde istatistiki onem
gosterdi (Sekil 1A, B).

NF-kB degerlendirmeleri: NF-kB immunreaksiyonu,
ovaryum yiizeyindeki saglikli tiim follikiil siniflarinda
gozlenirken, atretik follikiillerin granuloza ve teka hiicre-
erinde boyanma gozlenmedi. Immunreaksiyon baslica
granuloza hiicrelerinde, oositte, intersitisyel hiicrelerde
ve bazi follikiillerin teka hiicrelerinde sitoplazmik ve
cekirdek boyanmasi seklinde belirlendi. Tiim gruplarda
intersitisyel hiicrelerdeki reaksiyon siddeti, granuloza
hiicrelerine gore zayifti. A, B, C follikiil siniflarinin oosit
ve granuloza hiicrelerindeki boyanma, diger follikiil
siiflarina gore daha siddetliyken, bazi gruplarda biiyiik
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Sekil 1. Follikiillerin granuloza hiicrelerinde (A) ve teka hiicrelerinde (B) XIAP boyanma siddeti. a, kontrol A’dan farkli ( p<0.05);
b, kontrol A’dan farkli (p<0.01); c, kontrol A’dan farkli (p<0.001); e, kontrol B’den farkli (p<0.01).

Figure 1. Staining intensity of XIAP in the granulosa cells (A) and theca cells (B) of follicles a, different from control A ( p<0.05);
b, different from control A (p<0.01); c, different from control A (p<0.001); e, different from control B (p<0.01).
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Sekil 2. 12. giinde granuloza hiicrelerinde (oklar) ve teka hiicrelerinde (yildiz) kontrol A (A) grubuna gore deney grubunda (B)
siddetli XIAP immunreaksiyon. Bar: 50um. 15. giinde granuloza hiicrelerinde kontrol B (C) grubuna gore deney grubunda (D)

siddetli NF-kB immunreaksiyon (oklar). Bar: 100um.

Figure 2. On 12 day, strong XIAP immunreaction in the experimental group (B) to control A group (A) in the granulosa cells
(arrows) and theca cells (star). Bar: 50um. On 15 day, strong NF-kB immunreaction in the experimental group (D) to control B

group (C) in the granulosa cells (arrows). Bar: 100pm.

antral follikiillerin sadece lumene bakan granuloza
hiicrelerinde boyanma goézlendi. Gruplar arasinda NF-kB
boyanma farkliliklar1 belirlendi ve gruplar arasindaki NF-
kB boyanma siddetindeki bu farklilik, XIAP boyanma
siddetindeki farklilifa benzer olarak, 15. giinde daha
belirgin tespit edildi. 6. giinde NF-kB boyanma siddeti
bakimindan gruplar arasinda istatistiki farklilik gdzlenmedi
(p>0.05) (Sekil 3). 9. giinde deney grubunda boyanma
siddeti, kontrol A ve kontrol B grubuna goére zayif
siddette gozlendi (p<0.05) (Sekil 3). 12. giinde ise, kontrol
A ve kontrol B grubunda NF-kB immunreaksiyonu,
deney grubuna gore zayifti (Sekil 3). Deney grubu ile
kontrol A grubu arasinda immunreaksiyon siddeti
bakimindan istatistiki farklilik belirlendi (p<0.001). 15.
glinde deney grubundan oldukca farkli olarak, hem
kontrol A hem de kontrol B grubunda tiim follikiil
smiflarinin granuloza hiicrelerinde ve oosit sitoplazmasinda
¢ok zayif siddette immunreaksiyon gozlendi (Sekil 2
C,D). Deney grubunun granuloza hiicrelerinde
immunreaksiyon siddeti, kontrol A ile p<0.01, kontrol B
ile p<0.001 diizeyinde istatistiki nem gosterdi (Sekil 3).
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Sekil 3. Follikiillerin granuloza hiicrelerinde NF-kB boyanma
siddeti. a, kontrol A’dan farkli (p<0.05); b, kontrol A’den farkli
(p<0.01); d, kontrol B’den farkli (p<0.05); f, kontrol B’den
farkl1 (p<0.001).

Figure 3. Staining intensity of NF-kB in the granulosa cells of
follicles. a, different from control A (p<0.05); b, different from
control A (p<0.01); d, different from control B (p<0.05); f,
different from control B (p<0.001).
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Tartisma ve Sonuc¢

Ovaryum dokusunda XIAP immun lokalizasyonu,
baslica saglikli follikiillerin granuloza ve teka hiicre
sitoplazmalarinda  gozlenirken, reaksiyon  siddeti
granuloza hiicrelerine goére teka hiicrelerinde daha
siddetli belirlendi. Atretik follikiillerin teka hiicrelerinde
ise XIAP immunreaksiyon gézlenmedi. Deney grubunda
diger gruplara gore 15. giinde XIAP reaksiyonu daha
siddetliydi.

XIAP’nin fizyolojik rolii tam olarak bilinmemesine
ragmen, hiicre ig¢i 6nemli anti-apoptotik faktdr oldugu,
Caspase-3’ii (1), Caspase-7’yi (4), ayrica bax/sitokrom C
yolunu Caspase-9’u (5) baskilayarak diizenledigi, hiicre-
lerde hiicre 6liimiinii /apoptozisi baskiladig1 bilinmekte-
dir. Pek cok arastirmaci, ovaryumda in vivo ve in vitro
follikiil  gelisiminde XIAP’nin gerekli oldugunu,
gonadotropinlerle XIAP sentezlenmesinin arttigint ve
apoptozisi baskiladigint sonug olarak follikiil yagami i¢in
gerekli oldugunu bildirmektedir (21, 23). Ayrica
hiicrelerde XIAP protein igerigindeki azalmanin, hiicrelerin
apoptozisinde artisa neden olacagr prokaspazlarin
aktivasyonunu uyararak apoptotik olaylar1 indiikleyecegi
bildirilmektedir (1). Asselin ve ark. (1), granuloza
hiicrelerine gonadotropin uygulanmasinda, hiicrelerde
XIAP ve fosforlanmig Akt protein igeriginin arttigini ve
fosforlanmig Akt tizerinden gerceklestirdigi mekanizmayla
XIAP’nin, hiicre apoptozisini baskiladigint bildirmis-
lerdir. Calismamizda XIAP’nin kontrol A ve B ye gore
12 ve 15 gilinlik CAP uygulamas: sonrasinda fazla
sentezlendigi goézlenmistir. Dolayisiyla 12 ve 15 giinliik
CAP uygulamast sonrasinda, CAP’in follikiilleri
apoptozisden korudugu ve bunu da hiicre igerisinde
XIAP igerigindeki artigla sagladigini diistinmekteyiz.
Ayrica ¢alismamizda 6zellikle 15 giinliik CAP uygulan-
masinda folikiillerin granuloza hiicrelerinde XIAP’ye
benzer olarak NF-kB sentezinin de arttig1 gozlendi. NF-
kB hiicre gelisimi, farklilagma ve apoptozise katilan
genlerin  protein  sentezini  etkileyen Onemli bir
transkripsiyon faktordiir (3). Genital sistemde bu
transkripsiyon faktoriiniin fizyolojik rolii, aktivasyonu ve
sentezlenmesi iizerine ¢ok az bilgi vardir. Delfino ve
Walker (3) memeli testislerinde NF-kB’nin belli
donemlerde Sertoli ve germ hiicrelerinde niikleer yerlesi-
mini gdzlemisler ve spermatogenezisin diizenlenmesinde
NF-kB’nin 6nemli rol oynadigini belirtmislerdir. Ayrica
fare meme bezlerinde NF-kB’nin gelisime bagl olarak
gebelikte arttigi, laktasyon siiresince azaldigi (7)
bildirilmektedir. Rat ovaryum granuloza hiicrelerinde
NF-kB’nin, tumor necrosis factor-alpha (TNFa) ile
indiiklenen apoptozise karst hiicreleri korudugu da
bildirilmistir (24). Wang ve ark. (22) in vitro olarak
granuloza hiicreleriyle yaptiklar1 ¢aligmada FSH’ nin NF-
kB aktivasyon yoluyla XIAP sentezini arttirdigi,
follikiiler gelismeyi hizlandirip, apoptozisi baskiladigini
bildirmislerdir. Calismamizda XIAP ve NF-kB protein

ekspresyonlarinin 6zellikle deneyin 15 giiniinde deney
grubunda yiiksek olmasi, arastirmacilarinda belirttigi gibi
(22, 24) bu iki proteinin birbirine bagimli olarak
gelistigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak kisa siireli disik doz CAP
uygulamasmin NF-kB yoluyla XIAP sentezini uyardigini
ve follikiilleri atreziden korudugunu, ayrica diisiik doz
CAP’in ovaryum follikiil gelisiminin diizenlenmesine
yardimet olan faktorlerden biri olabilecegi ve bu etkisini
ndropeptidlerin  salinimimi  arttirarak  gergeklestirdigini
diisinmekteyiz. Bu ¢alismanin bulgularina dayanilarak,
bir sonraki planlanan ¢alismada, genital sistemde sinirsel
innervasyonda etkili olan ndropeptidlerin immunohisto-
kimyasal olarak sentezide incelenerek, diisiik doz CAP
uygulamasinin genital sistem tizerine etkileri daha detayli
olarak ortaya konulmaya ¢aligilacaktir.
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