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SOGUK STRESI, ADRENOMEDULLIN ve METILE
ADRENOMEDULLIN UYGULAMALARININ
BAZI SICAN DOKULARINDA TOPLAM RNA

MIKTARLARI UZERINE ETKILERIi

The Effects of Cold Stress, Adrenomedullin and
Methylatedadrenomedullin Treatments on
Total RNA Levels of Some Rat Tissues
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Ozet

Bu ¢alismada bazi sican dokularinda soguk stresi, adrenomedullin (AdM) ve
metile-adrenomedullin (met-AdM) uygulamalarinin total RNA miktarlar
lizerine etkilerinin arastirilmast amaglanmis olup, stres hormonlarinin
kontroliinde ve salinmasinda etkili enzimler ve bunlarin regiilasyonu hakkinda
onbilgi verebilecegi diisiincesi ile total RNA miktarlar: saptanmistir. Deney
esnasida soguk stresi uygulama grubunda si¢anlar bir hafta boyunca + 10°C
sicakliga maruz birakilmislar ve AdM ve met- AdM uygulamalar: 2000 ng/kg
olarak i.p olarak giinde bir kez olmak iizere 1 hafta siire ile yapunustir. Toplam
RNA analizinde ise Tiimer ve ark., (1997) tarafindan kullamlan metottan
yararlamlmistir. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows Version 12.0
paket program ile yapumis olup, sonuglar ortalama =+ standart hata ile
verilmistir. Soguk stresi uygulama gruplarinda total RNA seviyeleri tiim
dokularda kontrolle kiyaslandiginda azalmistir. Kontrol ile soguk stresi
uygulama grubu arasindaki fark onemli bulunmustur (p<0.05). AdM uygulama
gruplarinda total RNA seviyeleri kontrol ile kiyaslandiginda ise azalma
goriilmiistiir. Total RNA seviyelerindeki bu azalma istatistiksel olarak
onemlidir (p<0.05). Met-AdM uygulama grubunda ise, total RNA seviyeleri
kontrol ile kiyaslandiginda azalmistir ve kontrol ile met-AdM uygulama
gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (p<0.05). Soguk stresin
yant sira AdM veya Met-AdM uygulanan gruplarda ise total RNA seviyelerinde
istatistiksel olarak onemli bir azalma bulunmustur (p<0.05). Sonuglar AdM’in
strese  adaptasyonda  rol  oynayabilecegini  gostermektedir.  Protein
metilasyonun da anahtar hiicresel olaylarda rol oynadigi bilinmekte olup, bu
nedenle metillenmis adrenomedullin’in stresin diizenlenmesinde muhtemel rolii
olabilecegi sonucuna varinmistir. Metile adrenomedullin’in farkl dokulardaki
yamitlarim yorumlayabilmek icin ise daha ileri diizeyde ¢alismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adrenomedullin, metile-adrenomedullin, soguk stresi, total
RNA, si¢an

' Dr.; Nuran CIKCIKOGLU YILDIRIM; in6nii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii, Malatya, nuran@inonu.edu.tr

2 Prof. Dr.; Muhittin YUREKLI; inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii,
Malatya, myurekli@inonu.edu.tr

3 Ars. Gor. Dr.; Numan YILDIRIM; Dicle Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii, Diyarbakir, numan@dicle.edu.tr



184  N.Cikcikoglu Yildirim, M. Yiirekli, N.Yildirim / Soguk Stresi,Adrenomedullin ...

Abstract

In this study it was aimed to investigate the effects of cold stress,
adrenomedullin and methylated adrenomedullin treatments on total RNA levels
of some rat tissues. Total RNA levels were determinated for being able to get
introductory information about the enzyme levels which play a central role in
control and secretion of stress hormons. During experimental process in cold
stress treatment, rats were exposed +10 °C temparature for a week. In AdM
and met-AdM treatment groups, animals received intraperitoneal (i.p) injection
of AdM and met-AdM (2000ng/kg body weight) once a day during a week.
Total RNA anyalysis was determinated according to Tiimer et.al. (1997).
Statical analysis were performed using SPSS version 12.0. Results were shown
as mean= standart deviation. In cold stress treatment groups total RNA levels
were decreased in all tissue compared to controls. The differences of between
control and cold stress treatment groups were significant (p<0.05). In AdM
treatment groups total RNA levels were decreased compared to control. The
decrease in total RNA levels were found to be statically significant (p<0.05). In
met-AdM treatment groups total RNA levels were decreased compared to
control. The differences of between control and met-AdM treatment groups
were significant (p<0.05). In total RNA level of group which was exposed to
cold stress accompanied to AdM or met-AdM a statically significant decrease
was found (p<0.05). The results suggested that AdM may play a possible role
in adaptation to stress. It is known that methylation of proteins plays important
roles in key cellular events therefore we can suggest that methylated
adrenomedullin has possible roles in regulation of stress but we need further
studies reveal responses of met-AdM in different tissues.

Key words: Adrenomedullin, methylated-adrenomedullin, cold stress, total
RNA, si¢an

GIRIS

Stres, organizmanin fiziksel ve davranigsal uyum cevaplarmin ¢ok
yonlii ve diizenli ifade edilis sekli olup, homeostazisin bozulmasi olarak bilinir
(Sahin ve Giimiiglii, 2004) ve soguga karsi stres; metabolik, dolagimsal veya
hormonal sekilde ortaya cikabilir. Organizmalar farkli fizyolojik stres
etkenlerine karsi 6zgiin noroendokrin cevap olustururlar (Yiiksel ve ark.,
2002). Uzun siire soguga maruz kalma; mitokondriyal hacim yogunluguna,
damar capmda degisiklige, aerobik enzim aktivitesinde degisime ve doku
oksijen tiikketiminde artiglara neden olabilir (Selman ve ark., 2000).

Yeni bir diizenleyici peptid olarak bilinen adrenomedullin; bazi
peptidlerin, trombosit-siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyleri {izerine
etkisi arastirilirken feokromositoma hiicrelerinden elde edilmistir. Rat adrenal
medullasindan salgilanan adrenomedullin ile yapilan ilk ¢calisma 1993 yilinda
dolagimdaki adrenomedullin etkisinin radyoimmunassay yontemi ile
Ol¢iilmesi suretiyle yapilmistir (Hinson ve ark., 2000). Adrenomedullin’in pek
cok biyolojik olayda otokrin-parakrin veya endokrin olarak rol oynadigina dair
kanitlar mevcuttur. Bu biyolojik fonksiyonlar arasinda kan basmcinin
endoteliyal diizenlenmesi, sepsis veya oksijen azliginda organ hasarina karsi
koruma ve susamanin diizenlenmesi yolu ile kan hacminin kontrolii sayilabilir
(Bunton ve ark., 2004).
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Adrenomedullin bir dolagim hormonu olarak gdrev yapabilir ve
kardiyovaskiiler ~sistem, bobrek fonksiyonlar1 ve kan basincinin
diizenlenmesinde otokrin-parakrin olarak gorev yapabilir (Balat ve ark,
2000a). Adrenomedullin endoteliyal hiicrelerce nitrik oksit (NO) iretimini
arttiran ve adrenal bezlerde potasyum ve angiotensin-II ile uyarilan aldesteron
salimmasini engeller. Adrenomedullin’in natriiiretik ve diiiretik hareketi
peptit’in tiibiiler fonksiyon ve renal kan basinci lizerine etkilerini yansitir
(Balat ve ark., 2000b). Adrenomedullin in damar yapis1 iizerine vazodilasyon,
vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesi, endoteliyal hiicre
apoptozisinin inhibisyonu, anjiojenezisin ilerletilmesini i¢eren dnemli etkileri
vardir (Nikitenko ve ark., 2002). Adrenomedullin ve proadrenomedullin-N
terminal-20 peptid dolasim hormonu olarak rol oynar ve insanda diisiik
diizeyde (pg/mL) oranlarinda bulunur. Adrenomedullin’in plazma yari
Oomriiniin yaklasik olarak 22 dakika oldugu tahmin edilmekte olup, hastalik
durumlarinda adrenomedullin’in plazma seviyesinin arttigi bilinmektedir
(Samson, 1999).

Adrenomedullin, kanser, diyabet, inflamasyon, sepsis, kardiyovaskiiler
ve renal bozukluklar gibi pek ¢ok patolojilerin bir aracisi olarak rol oynar
(Zudaire ve ark., 2003).

Protein sentezi sonrasi proteinlerin ve niikleik asit gibi Onemli
biyolojik molekiillerin fonksiyonel hale gelmesinde fosforillenme ve
metillenme gibi reaksiyonlar 6nemli derecede rol oynamaktadir. Proteinlerin
sentez sonrasi modifikasyonlar1 onlarin sinyal iletiminde énemli olmasim ve
hiicre dis1 olaylara hizli ve organize bir sekilde ardisik olarak toplu cevap
verilmesini miimkiin kilar. Proteinlerin sentez sonrasi modifikasyonlari,
proteinlerin serin, treonin ya da tirozin amino asitlerinden fosforillenmesi ya
da arjinin gibi aminoasitlerden metillenmesi ile olur (Michael, 2008).

GEREC ve YONTEM

Deneylerde Kullanilan Sicanlar

Deneylerde Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar
Birimi tarafindan tretilen Wistar irki erkek siganlar kullanilmigtir. Caligma
oncesi Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan
rapor almmustir. Sicanlar; kontrol, adrenomedullin (AdM); metile
adrenomedullin (met-AdM), soguk stresi, strestAdM ve stres+ Met-AdM
grubu olmak iizere alti gruba ayrilmistir. Her bir grupta 6 adet sigan
bulunmaktadir. Sicanlar deney giliniine kadar 12 saat aydinlik/karanlik,
havalandirmali, sabit 1sil1 odada, 6zel kafeslerde barindirilmistir. Siganlarin
agirliklart 190-250 g arasinda olup, siganlara standart sican yemi ve
icebildikleri kadar su verilmistir. Soguk stresi uygulamasi i¢in hayvanlar bir
hafta siire ile +10 °C ° de soguga maruz birakilmigtir. Kontrol grubunu
olusturan 6 adet sigan ise oda sicakliinda muhafaza edilmistir.
Adrenomedullin uygulama gruplarina bir hafta boyunca her giin ayni saatte
2000ng/kg viicut agirlign olacak sekilde giinde bir kez intraperitoneal (i.p)
enjeksiyon ile serum fizyolojik igerisinde ¢oziindiiriillen AdM (Calbiochem
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Adrenomedullin-1-50 Rat) uygulanmistir. Adrenomedullin metilasyon Kkiti
kullamlarak metile edilmis ve metilasyon FTIR analizi ile belirlenmistir.
Metile-adrenomedullin deney gruplarmna bir hafta boyunca her giin ayn1 saatte
2000ng/kg viicut agirligr olacak sekilde giinde bir kez intraperitoneal olarak
uygulanmigtir. StrestAdM uygulama gruplarinda ise, Bir hafta boyunca
+10°C soguga birakilan siganlara aym zamanda hafta boyunca hergiin aym
saatte 2000ng/kg viicut agirligi olacak sekilde giinde bir kez intraperitoneal
olarak adrenomedullin uygulamasi yapilmistir. Stres ve metile-adrenomedullin
uygulamasinda ise +10°C soguga birakilan siganlara ayni zamanda bir hafta
boyunca her giin ayn1 saatte 2000ng/kg viicut agirligi olacak sekilde giinde bir
kez intraperitoneal olarak metile-adrenomedullin uygulamasi yapilmistir.
Uygulamalardan sonra siganlara agirhiklarma gore 75 mg/kg’lik dozda
anestezik madde olan ketamin verilmis ve anesteziden sonra siganlardan
diseksiyon ile karaciger, akciger, bobrek ve kalp dokulart alinmistir.

Toplam RNA Analizi

Toplam RNA analizi Tiimer ve ark., (1997)’e gore yapilmistir.
Karaciger, akciger, bobek ve kalp dokulari, taralar1 alinmis deney tiiplerine
alinarak herbir dokudan 0.2g olacak sakilde tartildi. Tartim isleminden sonra
tipe (pH 7.2 % 0.2 triton x-100) fosfat tamponu eklenerek, buz igerisinde
(PVC, Kinematica, homojenizatdr Statu) ile tiim doku Ornegi pargalanincaya
kadar homojenize edilmistir. Bu homojenatlardan 100ul alinmis ve daha sonra
800ul RNAzol (Sigma, Inc.) ¢ozeltisi ile 80ul kloroform eklenerek tiip
kapatilmigtir. 15 sn vorteksle karigtirilip 5 dakika buz iizerinde bekletilmistir.
12000g’de 4°C’de 25 dakika Ole Dich 157.MP mikro santrifiij cihazi ile
santrifiij edilip {istteki renksiz s1vi yeni bir tiipe alinmistir. Daha sonra 400puL
izoproponol (Sigma, Inc.) karistirilip 4°C’de 15 dakika bekletilmistir.
12000g’de 4°C’de 15 dakika santrifiij edilmistir. Ustteki s1v1 dokiiliip pelete
800uL 575’lik etanol eklenip vorteksle karistirilmistir. Daha sonra 8 dakika
10000g’de 4°C’de santrifiij edilip tistteki sivi dokiilmiis ve tiip kurutulmustur.
Sonra 15ul distile su ilave edilerek 1000ul’ye tamamlanmistir. Son olarak 260
nm’de spektrofotometrik olarak absorbans degerleri belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz

Soguk stresi, AAM ve met-AdM uygulamalarinin total RNA miktarlari
iizerindeki etkilerininin istatistiksel degerlendirilmesinde, “SPSS 12.0”
Windows paket programi kullanilmistir. Istatistiksel analizler her bir dokuda
Olclilen parametrelerin uygulama gruplarinda gruplar arasi ile kontrol grubu
degerleri arasinda farkin 6nemlilik derecesi “ANOVA” ve Least Significant
Differences (LSD) testi” ile yapilmistir. Sonuclar ortalama + standart hata
olarak gosterilmistir.
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BULGULAR

Tablo 1. Adrenomedullin ve metile adrenomedullin uygulamasina bagh
olarak dokulardaki toplam RNA miktarlarindaki degigimler.

Toplam RNA(ug/mL) £SD
Uygulama Karaciger  Akciger Bobrek Kalp
Kontrol 3,66+0,11 2,87+0,13 4,45+0,18 4,54+0,12
AdM 2,55+0,21 3,58+0,20 4,16+0,17 3,45+0,20
Met-AdM 2,39+0,16  3,05+0,15 3,45+0,11 3,71£0,25
Stres 2,18+¢0,08  2,7540,11 3,57+0,18 3,15+0,12
Stres + AdM 3,21+0,18 1,94+0,11 3,48+0,10 2,324+0,08

Stres+Met- AdM  3,45+0,17  2,15+0,15 3,04+0,14 2,67+0,18

Karaciger dokusunda, kontrol grubunda total RNA miktar1 3.66+0.11
ug/mL olarak bulunurken, AAM uygulamasi yapilan deney grubunda total
RNA seviyesi 2,55+0,21 ug/mL olarak elde edilmistirr AdM uygulama
grubunda ortaya c¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak onemli oldugu
bulunmustur (p<0.05). Met-AdM uygulama grubunda total RNA diizeyleri ise;
2,39+0,16 pg/mL olarak bulunmustur. Soguk stresi uygulamasi sonucunda ise
total RNA seviyesi 2,18+0,08 ug/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Soguk stresinin yani
sira AdM uygulamasi yapilan grupta total RNA miktar1 3,21+0,18 pg/mL
olarak elde edilmistir (Sekil 1; Tablo 1). Soguk stresinin yani sira Met-AdM
uygulamasi yapilan grupta total RNA miktar1 3,45+0,17ug/mL olarak elde
edilmistir. Ortaya ¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 1. Karaciger dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler.
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Akciger dokusunda, kontrol grubunda total RNA  miktar1
2,87+0,13ug/mL olarak bulunurken, AdM uygulamas1 yapilan grubunda total
RNA seviyesi 3,58+0,20ug/mL olarak elde edilmisti. AdM uygulama
grubunda ortaya c¢ikan bu artisin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
bulunmustur (p<0.05). Met-AdM uygulama grubunda total RNA diizeyleri ise;
3,05+0,15ug/mL olarak bulunmustur. Soguk stresi uygulamasi sonucunda ise
total RNA seviyesi 2,75+0,11ug/mL olarak ol¢iilmiistiir. Soguk stresinin yani
sira AdM uygulamasi yapilan grupta total RNA miktar1 1,94+0,11pug/mL
olarak elde edilmistir. Soguk stresinin yani sira Met-AdM uygulamasi yapilan
grupta total RNA miktar1 2,15+0,15 pg/mL olarak elde edilmistir (Sekil 2;
Tablo 1). Ortaya c¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 2. Akciger dokusundaki toplam RNA miktarindaki degisiklikler.

Bobrek  dokusunda, kontrol grubunda total RNA  miktari
4,45+0,18ug/mL olarak bulunurken, AdM uygulamas1 yapilan grubunda total
RNA seviyesi 3,45+0,20 ug/mL olarak elde edilmistir. AdM uygulama
grubunda ortaya ¢ikan bu azalmanm istatistiksel olarak Gnemli oldugu
bulunmustur (p<0.05). Met-AdM uygulama grubunda total RNA diizeyleri ise;
3,45+0,11pug/mL olarak bulunmustur. Soguk stresi uygulamasi sonucunda ise
total RNA seviyesi 3,57+0,18ug/mL olarak ol¢iilmiistiir. Soguk stresinin yani
sira AdM uygulamasi yapilan grupta total RNA miktar1 3,48+0,10ug/mL
olarak elde edilmistir. Soguk stresinin yani sira Met-AdM uygulamasi yapilan
grupta total RNA miktar1 3,04+0,14 ug/mL olarak elde edilmistir (Sekil 3;
Tablo 1). Ortaya c¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 3. Bobrek dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler.

Kalp  dokusunda, kontrol grubunda total RNA  miktari
4,54+0,12ug/mL olarak bulunurken, AdM uygulamasi yapilan grubunda total
RNA seviyesi 4,16+0,17ug/mL olarak elde edilmistir. Met-AdM uygulama
grubunda total RNA diizeyleri ise; 3,71+0,25ug/mL olarak bulunmustur. Met-
AdM uygulama grubunda ortaya ¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli
oldugu bulunmustur (p<0.05). Soguk stresi uygulamasi sonucunda ise total
RNA seviyesi 3,15+0,12ug/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Soguk stresinin yani sira
AdM uygulamasi yapilan grupta total RNA miktar1 2,32+0,08ug/mL olarak
elde edilmistir. Soguk stresinin yani sira Met-AdM uygulamasi yapilan grupta
total RNA miktar1 2,67+0,18 pg/mL olarak elde edilmistir (Sekil 4; Tablo 1).
Ortaya ¢ikan bu azalmanin istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur
(p<0.05).



190  N.Cikcikoglu Yildirim, M. Yiirekli, N.Yildirim / Soguk Stresi,Adrenomedullin ...

5 -
45 4
2.4
3,5 1
‘E 3
k=3 3 .
é 2,5
5.7
1,5 1
LR
0,5 4
0
Eontrnl Met AdT Stres Stnas + BdM Stres + Ikt
&AM

Sekil 4. Kalp dokusundaki toplam RNA miktarlarindaki degisiklikler.

TARTISMA

Stres organizmanin digsal degisikliklere ve uyarilara karsi bir cevabi
olarak kabul edilmektedir. Biitiin stres etkenleri simpato-adrenal medulllar
sistem (SAS) ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemi uyarmasina
ragmen aktivasyonun derecesi stresin tipine, yogunluguna ve derecesine
baglidir. Akut stresin HPA aktivitesinin yani sira simpatik aktiviteyi uyararak,
katekolamin  biyosentezini saglayan enzimlerin ve noropeptidlerin
aktivasyonuna neden oldugu bilimektedir. Soguga karsi stresin fizyolojik
bilesenleri metabolik, dolasimsal ve hormonal islemleri igerir ancak bu
cevaplara aracilik eden hiicresel ve molekiiler mekanizmalar tamamiyle
bilinmemektedir (Yiiksel ve Asma, 2006).

Stres, organizmanin ¢evresel degisimlerle basa c¢ikabilmesi igin
uyumsal degisiklikleri meydana getirmekte, periferde adrenerjik/noradrenerjik
sistem ve beyin hepsi birlikte hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal eksen strese
cevapta anahtar rol oynamaktadir. Uzun siiren ve tekrar eden stres hiper
tansiyon, kalp krizi, depresyon gibi psikiyatrik ve kardiyovaskiiler hastaliklar
iceren pek ¢ok bozukluklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bilinir. Bunun
yani sira stres diyabet ve kanser gibi diger ciddi hastaliklarin ilerleme siirecini
de degistirir ( Liu ve ark., 2005).

Akut fiziksel ya da fizyolojik stres, hipotalamus basta olmak iizere
diger beyin bolgelerinde ve adrenal medullada total RNA diizeylerinde
artiglara yol agmaktadir (Devlin, 1986). Soguga maruz birakilma ile
olusturulan fizyolojik stres beyin, kalp ve adrenal medullay: harekete gecirerek
bu boélgelerde oncelikle total RNA diizeylerini artirmakta buna bagli olarak bu
bolgelerden stres hormonlarimin sentez ve salinimi hizlanmaktadir. Artan total
RNA diizeyleri, stres hormonlarinin sentezinde goérevli olan enzimlerin
aktivitesinin de artisin1 yansitmaktadir (Roberts ve Tumer, 1987). Artan stres
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hormonlar1 kan basincinin artisi ve buna bagh olarak hipertansiyon gibi
fizyolojik durumlarin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (Axelrod, 1970).

Yapilan ¢aligmada soguk stresine bagli olarak total RNA miktarlari
azalmistir. AdM ve met-AdM uygulamasina bagli olarak da akciger dokusu
hari¢ tiim dokularda total RNA miktarlarinin azaldigi saptanmstir. Hipotansif
bir peptit olan AdM’in total RNA seviyelerinde azalmaya yol agmasi ve
boylece organizmay1 stres sonrast meydana gelen bu olumsuz etkilere karsi
koruyucu rol oynayabileceginin gostergesidir. Adrenomedullin’in strese karsi
koruyucu etkisinin smirlt ve belirli diizeyde oldugunu soyleyebiliriz. Bu
etkilerin sinirli olmast AdM’in miktar;, uygulama siiresi, sekli ve doku
farkliliklarindan kaynaklanabilecegini kaanatindeyiz. Ornegin
adrenomedullin’in intravendz veya intraarteriyal uygulanmasi intraperitional
verilmesinden daha etkili olabilmektedir. Yine doku o6zgiilliigii 6nemli bir
faktordiir ve farkli  sonuglar ortaya ¢ikmasmnma neden olabilir.
Adrenomedullin’in biyolojik cevaplarimin oldukc¢a yavas gelistigi gdz Oniine
alimrsa daha uzun siireli adrenomedullin uygulamasminda farkli sonuglar
doguracag agiktir.

Protein metilasyonu protein-protein etkilesimi, transkripsiyonun
regulasyonu (Clarke, 2003) hiicresel stres cevabi, proteinlerin tamiri ve
yaslanmasi (Kujubu ve ark., 1993) T hiicre aktivasyonu (Cimato ve ark.,
1997), niikleer transport (Vemuri ve Philipson, 1988), néronal farklilasma iyon
kanal1 fonksiyonu, sitokin sinyalini i¢eren pek ¢ok anahtar hiicresel olaylarda
ise karigmaktadir (Chen ve ark., 2004). Yapilan bu calismada total RNA
seviyelerinin soguk stres uygulamasina bagli olarak azalmasi, strese cevapta
rol oynayan yapilarda transkripsiyonel diizeyde bir etkilesim oldugunu
gostermektedir.  Bundan dolay1r metile-adrenomedullinin stres cevabinin
regulasyonunda muhtemel roller oynayabilecegini Onerebiliriz. Fakat metile-
adrenomedullin’in farkli dokulardaki yanitlarim gorebilmek icin daha ileri
diizeyde ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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