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Norotensin (NT), santral sinir sisteminde néromoddlatdr, ndrotransmitter ve nérohormon olarak gérev yapan bir
tridekapeptittir. NT; viicut sicakligimin diizenlenmesi, agri, motor aktivite, 6grenme ve bellek yapilanmas: gibi
fizyolojik siireclerde rol oynar. Bu c¢aligmada NT agonisti PD149163’tin akut ve kronik kullaniminin
skopolaminle olusturulmus bellek bozuklugu iizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi. Bu ¢aligma Trakya
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan 2019.02.01 karar no ile onaylanmistir. Caligmada toplam
32 adet Balb/c tiirii erigkin erkek fare 4 gruba ayrildi. Ogrenme ve bellek fonksiyonlar1 Morris su labirenti
testinde degerlendirildi. 7 giin boyunca skopolamin (1 mg/kg i.p.) uygulandiktan sonra akut ve kronik (7 giin, 4
mg/kg, i.p) PD149163 tedavisinin 6grenme ve bellek bozuklugunu geri dondiiriip dondiirmedigi incelendi.
Calismada ylizme egitimlerinden elde edilen veriler, tekrarlayan dl¢timler iki yonlii varyans analizi (ANOVA )
ile analiz edildi. Probe verileri tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Kronik PD149163 uygulamasinin
Morris su labirenti testinde ne 6grenme fazinda ne de bellek fazinda iyilestirici bir etkisi olmadi. Akut PD149163
uygulamasinin skopolaminle olusturulmus bellek bozuklugu iizerine herhangi bir etkisi olmadi. Calismamizda
NT agonistinin skopolaminle olusturulan 6grenme ve bellek bozuklugunda diizeltici etkisi goriilmemistir. NT
reseptorleri yeni ilag hedefleri olarak degerlendirilmelerine karsin bu alanda yapilacak ¢ok fazla sayida
calismaya ihtiyag¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bellek, Hipokampiis, Norotensin, Ogrenme.

ABSTRACT

Neurotensin (NT) is a tridecapeptide that acts as a neuromodulator, neurotransmitter and neurohormone in the
central nervous system. NT plays a role in physiological processes such as regulation of body temperature, pain,
motor activity, learning and memory formation. In this study, it has been planned to investigate the effects of
acute and chronic usage of NT agonist PD149163 on scopolamine induced learning and memory impairment
This study has been approved by Trakya University Animal Experiments Local Ethics Committee with the
decision number 2019.02.01. In the study, a total of 32 male Balb/c mice were divided into 4 groups. Learning
and memory functions were evaluated in the Morris water maze test. After 7 days of scopolamine (1 mg/ kg i.p.)
administration, it was examined whether acute and chronic (4mg/kg, i.p, 7 day) PD149163 improved learning
and memory impairment. In the study, the data from swimming trainings were analyzed with repeated measures
two-way variance analysis (ANOVA). Probe data were evaluated by using one-way variance analysis. Chronic
PD149163 had no effect in either the learning phase or the retention phase in the Morris water maze test. Acute
PD149163 had no effect on scopolamine-induced memory impairment. In our study, no curative effect of NT
agonist in scopolamine-induced memory impairment has been observed. Although NT receptors are considered
as new drug targets, we think that a large number of studies are needed in this field.
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GIRIS

Alzheimer hastalig1r ¢agimizin en 6nemli demans nedeni olup tibbi bakim ihtiyact ve
tedavi maliyetlerinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diinya geneclinde demansli hasta
sayisinin giderek artacagi bildirilmektedir. Demansin ¢ogunlukla 60 yasindan biiyiik
insanlarda meydana gelmesi ve yasam siiresinin artmasi, hasta sayisinin hizla artmasina yol
acmaktadir. Tiim bu sebeplerle hastaligin tedavisine odaklanan arastirmalarda yogun bir artis
ortaya ¢cikmistir (Yiannopoulou ve Papageorgiou, 2013).

Norotensin  (NT), ilk kez 1973 yilinda Carraway ve Leeman tarafindan sigir
hipotalamusundan izole edilen endojen bir peptiddir (Carraway ve Leeman, 1973). NT, 13
amino asitli bir peptid olup ndrotransmitter, ndromodiilatér ve ndérohormon olarak islev
gordiigi disiiniilmektedir (Boules, Fredrickson, ve Richelson, 2006). Gastrointestinal,
kardiyovaskdler, solunum ve endokrin sistemler iizerinde etkisi oldugu bilinen NT ayrica
santral ve periferik sinir sisteminde de 6nemli rol oynamaktadir (Lénard vd., 2018).

Endojen NT’nin dopamin ve glutamat gibi santral sinir sisteminde yaygin olarak
bulunan norotransmitterlerin regiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica NT’in 6n
hipofiz hormonlarinin sekresyonu, termoregiilasyon, motor aktivite, korku kosullanma, 6diil-
ceza siiregleri ile 6grenme ve bellek yapilanmasinda da etkili oldugu bilinmektedir. (Boules
vd., 2006; Feng, J. Wang, Dong, Y. Y. Wang, ve Li, 2015; Ferraro vd., 2008; Lénard vd.,
2018; St-Gelais, Jomphe, ve Trudeau, 2006; Yamada, E. Wada, Amano, K. Wada, ve
Sekiguchi, 2010). NT’in santral sinir sisteminde 6zellikle dopaminerjik sistem ile yakin iliski
icinde oldugunun bulunmasindan sonra sizofreni, Parkinson gibi hastaliklarin olusmasinda ve
tedavisinde rol alabilecegi hipotezi dogmustur. Yapilan ¢aligmalarda da NT nin antipsikotik
etkisi oldugu ve bellek fonksiyonlar1 {izerinde de iyilestirici etkileri oldugu gosterilmistir
(Ferraro vd., 2008; Kinkead ve Nemeroff, 2006).

Norotensinin etkilerine aracilik eden, daha ¢ok arastirilmis {i¢ tip reseptorii (NTSI,
NTS2, NTS3) bulunmaktadir. NTS1, NT’ ye yiiksek afinite gosteren ancak histamin HI
reseptdr antagonisti levokobastine duyarsiz olan reseptor; NTS2, NT’ye disiik afinite
gosteren buna karsin levokobastine duyarli olan reseptér; NTS3 ise intraselliiler yerlesimli
olan NT reseptérudur. NTS1 ve NTS2 her ikisi de G proteini ile kenetli 7 transmembranal
segmentli reseptorlerdir. NTS3 ise G proteini ile kenetli degildir ve membran1 bir kez gecen
transmembranal reseptordiir. NTS3, g95/sortilin proteini ile belirgin homoloji gosterdigi igin
NTS3/sortilin seklinde tanimlanmistir (Ouyang vd., 2017; Kleczkowska ve Lipkowski, 2013;
Mazella vd., 1996; Mazella vd., 1998). NTS1 santral sinir sisteminde hipokampdis, sub.nigra,
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ventral tegmental alan, amigdala, piriform korteks ve serebellar korteksde eksprese edilir
(Kleczkowska ve Lipkowski, 2013). PD149163, NTS1’in oldukca selektif bir agonistidir
(Hillhouse ve Prus, 2013; Petrie vd., 2004).

Norotensin reseptorleri arasinda, en yaygin olarak calisilan NTS1, bilinen noérotensin
etkilerinin ¢oguna aracilik eder ve terapotik hedef potansiyeli tasimaktadir. Santral sinir
sisteminde, oldukc¢a fazla bolgede NT igceren noral ag bulunmaktadir. Bu noral aglardan en
Oonemlilerinden biri de hipokampiis ile singular ve frontal korteks arasindaki NT igeren
liflerdir (St-Gelais vd., 2006). Hipokampiis uzaysal 6grenme ve bellek yapilanmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (Kosaki, Lin, Horne, Pearce, ve Gilroy, 2014; Saygin ve Oztiirk,
2015).

Bu ¢alismada hipokampiiste bulunan noral aglarda yer alan nérotensinin skopolamin ile
olusturulan uzaysal 6grenme ve bellek bozuklugunda iyilestirici bir etkisi olabilir mi sorusuna
cevap aramak amactyla NST1 agonisti PD149163’lin Morris su labirenti etkisini incelemeyi

amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar ve Etik

Bu arastirma igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulundan
28.02.2019 tarih ve 2019.02.01 karar no ile etik kurul onayr alinmistir. Calismada 20-30 ¢
agirhiginda 32 adet erkek Balb/c fare kullanildi. Gruplardaki hayvan sayis1 % 80 gii¢ ve % 95
giiven araligi ile hesaplanarak belirlendi. Denekler, su ve yemlerine rahatca erisebilecek
sekilde barindirildilar; ortam 1sis1 22+1°C olacak sekilde sabit tutuldu. Bu calismada
uygulanan davranis deneyleri ‘Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu ve Hayvan Etigi
Evrensel Ilkeleri’ne uygun olarak gergeklestirildi. Davranis deneyleri Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi.

Deney duzeni ve gruplar

Caligmada her grupta 8 hayvan olmak iizere toplam 32 hayvan 4 gruba ayrilmistir.

Grup 1: (kontrol grubu) davranis deneylerinden 30 dk 6nce 7 giin boyunca skopolamin
¢ozlcusl ve PD149163 ¢ozlclsl enjekte edildi.

Grup 2: (kronik skopolamin grubu) 7 giin boyunca yiizme egitiminden 30 dk Once
skopolamin (1 mg/kg) ve PD149163 ¢oziiciisli uyguland.

Grup 3: (kronik skopolamin+ kronik PD149163) 7 giin boyunca egitimlerden once
skopolamin ve PD149163 (4 mg/kg) enjeksiyonu yapildi.
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Grup 4: (kronik skopolamin+akut PD149163) 7 gun sureyle skopolamin ve ¢0zuci
enjeksiyonu yapildiktan sonra 7. giin probe testinden 6nce PD149163 yapildi.

Uygulanan ila¢ dozlar1 daha onceki yayinlara uygun olarak (skopolamin 1mg/kg ve
PD149163 4mg/kg) secildi (Harrison, Hosseini, Dawes, Weaver, ve May, 2009; Keiser,
Matazel, Esser, Feifel, ve Prus, 2014; Lim vd., 2016). PD149163’(in sadece tek doz (4mg/kg)
kullanilmasi ¢alismamizda kisitlayic1 olarak diisiiniilebilir. Ancak bu dozu se¢cmemizdeki
temel neden gene anabilim dalimiz biinyesinde yapilan bir tez calismasinda PD149163 3
farkli dozda (0.25, 1, 4 mg/kg) kullanildi ve PD149163’lin sadece 4 mg/kg dozda ipuclu
korku kosullama testinde geri ¢agirmay1 arttirdigi goriildii. Bu nedenle bu projede de sadece
bu dozdaki etkinin incelenmesi tercih edildi (Akbas, 2019).

Norotensin reseptor agonisti PD149163 (Sigma-PZ0175) ve skopolamin (Tocris-1414)
kullanildi. Coziicii olarak distile su kullanildi. Viicut agirligi basina enjeksiyon hacimleri 0,1

ml/10 g olarak hesaplandi.

Morris su labirenti

Morris su labirenti diizenegi; cap1 1,2 metre, derinligi 43 cm olan daire seklinde bir
havuz ve su yiizeyinin 2 c¢cm altinda sakli bulunan bir platformdan olusur. Platform, egitim
yuzdirmelerinin (trial) yapildigi giinlerde sabit bir noktaya yerlestirildi, bellek testinin
(probe, retention) yapildigi giin ise havuzdan g¢ikarildi. Tankin igindeki su, platformun
goriilmemesi icin siyah opak boya ile boyandi. Deneyin yapildig1 laboratuvar disaridan 151k
almayacak sekilde ayarland1 ve deney siiresince igerisi sabit bir 151k kaynagiyla aydinlatildi.
Deneyin yapildig1 laboratuvarin duvarlarina ipucu olusturabilecek farkl: isaretler asildi. Biitiin
farelere, kendi deney giinlerinden bir giin dnce alistirma ylizmesi yaptirildi. (Karaman,
Kizilay-Ozfidan, Karadag, ve Ulugol, 2013)

Deneyin egitim yiizdiirmelerinde (trial) fareler her giin, giinde 5 kez farkli yonlerden
olmak (zere 6 giin boyunca havuza birakildi ve 60 saniye i¢inde sakli platformu bulmalari
icin ylizdiiriildii. Fareler platformu bulduktan sonra platform {izerinde yaklagik 15 saniye
kalmalar1 saglandiktan sonra havuzdan alindilar. 60 saniye iginde platformu bulamayan
farelere yardim edilerek platformun yeri 6gretildi ve yaklasik 15 saniye platform {izerinde
kaldiktan sonra disar1 alindilar. Bellek testinde (probe) platform havuzdan ¢ikarildi ve fareler
daha Once suya hi¢ birakilmadiklart bir yonden havuza birakildi ve 60 saniye boyunca
yuzdiler.

Tim yiizme egitimleri havuzun merkezi hizasinda tavana yerlestirilen bir video kamera

ile bilgisayara aktarildi1 ve Ethovision XT 11,5 (Noldus, Hollanda) yazilim1 kullanilarak analiz
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edildi. Egitim yiizmelerinden; toplam yliziilen mesafe, platforma ulagsana kadar gecen siire,
platforma ortalama uzaklik, ve tigmotaksi parametreleri hesaplandi. Probe yiizmelerinde ise
hedef kadrana ulagsana kadar gecen siire, hedef kadranda gecirilen siire, platformun olmasi

gereken alana ortalama uzaklik ve toplam yiiziilen mesafe verileri hesaplandi.

Istatistiksel analiz

Verilerin sunulmasinda tanimlayicr istatistiksel analiz kullanildi. Yiizme egitimlerinden
elde edilen verilerin analizinde, tekrarlayan ol¢cimler iki yonli analiz varyans (ANOVA) ve
post hoc Bonferroni testleri kullanildi. Probe verileri ise tek yonlii varyans analizi ve post hoc
Bonferroni testiyle analiz edildi. Morris su labirenti verileri sunulurken grafiklerdeki dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir.
BULGULAR

Fareler, havuzdaki gizli platformun yerini 6grenebilmeleri i¢in 6 giin boyunca her giin,
giinde 5 kez farkli yonlerden havuza birakilarak yiizdiiriildii. Bir giinde tamamlanan 5 yiizme
sonucu eclde edilen verilerin ortalamalar1 hesaplandi. Bulunan ortalama degerler ginlik
bloklar olarak kullanildi. Alt1 giin boyunca yapilan egitim yiizmelerinden (trial) elde edilen
sonuclarla 6grenme egrileri elde edildi. Yedinci glinde platform havuzdan ¢ikarilarak fareler
60 saniye yuzdirtldi (probe test, retention). Probe guni verileri, hayvanlarin uzun siireli

uzaysal bellek olusumlarin1 degerlendirmek tizere kullanildi.

Skopolaminin uzaysal 6grenme iizerine etkileri

Toplam yliziilen mesafe, platforma ortalama uzaklik, platforma erisme siiresi ve
tigmotaksi parametrelerinin timiinde kontrol grubunda birinci giin degerine karsi istatistiksel
olarak anlamli azalma vardi ve azalma 6. giinde en belirgindi (p<0.0001). Skopolamin alan
grupta (Grup 2) ise sadece platforma erisme siiresinde 1. giin degerine karst 6. giinde
istatistiksel azalma vardi (p<0.01). Toplam yiiziilen mesafe, platforma ortalama uzaklik ve
tigmotaksi verilerinde giinler i¢inde bir degisim goriilmedi. Skopolamin grubuyla (Grup 2)
kontrol grubu karsilastirildiginda her 4 parametre icin de istatistiksel anlamli fark vardi. Bu
durum kontrol grubunun normal olarak 6grendigi ancak skopolaminin uzaysal d6grenmeyi

bozdugu yoniinde yorumlanabilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Skopolaminin Uzaysal Ogrenme Uzerine Etkileri: A- Toplam Y(iziilen Mesafe B-Platforma Ortalama
Uzaklik, C- Platforma Erisme Siiresi, D-Tigmotaksi. (#: p<0.05; ##: p<0.01; ###: p<0.001; ####: p<0.0001;
birinci giin degerine karsi. **:p<0.01; ***: p<(0.001; ****: p<0.0001; kontrol grubunun ayn1 giin degerine karsi.
Her grup igin n=8, iki yonli varyans analiz ANOVA, post hoc Bonferroni. Grafiklerdeki dikey gizgiler standart
hatay1 gostermektedir).

Kronik PD149163 uygulamasinin skopolaminle bozulmus uzaysal 68renme iizerine
etkisi

Toplam yiizillen mesafe, platforma ortalama uzaklik, platforma erigme siiresi ve
tigmotaksi parametrelerinin hi¢ birinde kronik PD149163 uygulanan grupta skopolamin

grubuna gore istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 2).
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Sekil 2: Skopolaminle Bozulmus Uzaysal Ogrenme Uzerine Kronik PD149163’iin Etkileri: A- Toplam Y tzilen
Mesafe B-Platforma Ortalama Uzaklik, C- Platforma Erisme Siiresi, D-Tigmotaksi. (##: p<0.01; ###: p<0.001,;
birinci giin degerine kars1. Her grup i¢in n=8, iki yonlii varyans analiz ANOVA, post hoc Bonferroni.
Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1 gostermektedir).

Akut ve kronik PD149163 uygulamasinin skopolaminle bozulmus uzun donem bellek
yapilanmasi iizerine etkisi

Skopolamin uygulanan grupta kontrol grubuna gore toplam yiizilen mesafe (p<0.01),
hedef kadrana ulasilan siire (p<0.01), hedef kadranda gecirilen sure (p<0.01) ve hedef kadrana
ortalama uzaklik (p<0.001) parametrelerinde fark gorildi. Kronik ve akut PD149163
uygulamasiin skopolaminle bozulmus uzun donem bellek yapilanmasi iizerine toplam
yiiziilen mesafe, hedef kadrana ulasilan siire, hedef kadranda gegcirilen siire ve hedef kadrana

ortalama uzaklik parametrelerinde istatistiksel anlamli bir etkisi olmadi (Sekil 3).
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Sekil 3: Akut ve Kronik PD 149163 {in Skopolaminle Bozulmus Uzun Dénem Bellek Uzerine Etkileri A-
Toplam Yziilen Mesafe, B-Platforma Ortalama Uzaklik, C-Hedef Kadrana Ulagma Siiresi, D-Hedef Kadranda
Gegirilen Siire. (*:p<0.05; **:p<0.01; ***: p<0.001; kontrol grubuna kars1. Her grup i¢in n=8, tek yonlu varyans
analiz ANOVA, post hoc Bonferroni. Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1 géstermektedir).

TARTISMA

Insanlarda ortalama yasam siiresinin artmasi yasa bagli demans sureglerinin ve
Alzheimer hastaliginin goriilme sikligin1 giderek arttirmaktadir. Alzheimer ve diger demans
nedenlerine yonelik tedavi arayiglari sinirbilim alaninda oldukga dikkat ¢cekmektedir. Biz de
bu calismamizda skopolaminle olusturulmus 6grenme ve bellek bozuklugunda ndérotensin
agonisti, PD149163’1in iyilestirici bir etkisi olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Bu ¢alismada NT reseptor agonisti PD149163’°nin uzaysal 6grenme ve bellek iizerine
etkileri Morris su labirentinde incelendi. Morris su labirenti, su dolu bir havuz icinde deney
hayvaninin ¢evresel ipuglari ile gizli platformu bulmasina ve bunu havuzdan ¢ikis yolu olarak
O0grenmesi prensibine dayanir. Morris su labirenti uzaysal 6grenme ve bellek yapilanmasini
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan; hipokampal sinaptik plastisite ve glutamat NMDA
reseptor fonksiyonu ile yakindan iligkilidir (Vorhees ve Williams, 2006).

Santral sinir sisteminde NT iceren néronlar ve projeksiyonlart olduk¢a yaygin dagilim
gostermektedir. Hipotalamus, amigdala, hipokampus, korteks, ventral tegmantal alan, stria
terminalis gibi birgok bdlge arasinda diger norotransmiterlerle birlikte ya da tek bagina NT
iceren projeksiyonlar oldugu bilinmektedir. NT bu projeksiyonlarda GABA, glutamat,
asetilkolin ve P maddesi ile birlikte rol oynar (Lénard vd., 2018). Ayrica yapilan birgok

calisma NT’nin 6zellikle dopamin reseptorii 2 (D2) ile limbik ve striatal alanlarda iletisimi
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oldugunu bildirmistir (Ferraro vd., 2008; Kleczkowska ve Lipkowski, 2013). Endojen NT nin
biitiin bu baglantilar1 nedeniyle noéroleptik bir madde olarak tanimlandigi gibi 6n hipofiz
hormonlarinin sekresyonu, gastrointestinal sistem motilitesi, termoregiilasyon, nosisepsiyon,
kas gevsemesi, motor aktivite, Ogrenme ve bellek yapilanmasinda da rolii oldugu
bildirilmektedir (Azmi, Norman, Spicer, ve Bennett, 2006; Kinkead ve Nemeroff, 2006;
Kleczkowska ve Lipkowski, 2013; Tyler-McMahon, Boules, ve Richelson, 2000).

Jansen ve ark. (Jansen, Faull, Dragunow, ve Synek, 1990) Alzheimer hastalarinda
hipokampiiste NT baglayan alanlarda azalma oldugunu gostermistir. Benzer sekilde
Alzheimer hastalarina ait postmortem beyin dokularinda yapilan bir ¢aligmada, temporal
lobda NTS1 ve NTS2 mRNA’larinin azaldigi, bu azalmanin Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (Gahete vd., 2010).

Bu bilgiler 1s181inda biz de c¢alismamizda skopolaminle bozulmus uzaysal 6grenme ve
bellek modelinde, Morris su labirentinde NTS1 agonisti PD149163’un akut ve kronik
uygulanmasimin 1iyilestirici bir etkisi olup olmadigim1 inceledik. Kronik uygulanan
PD149163’iin Morris su labirenti testinde 6grenme fazinda kullanilan toplam yiiziilen mesafe,
platforma ortalama uzaklik, platforma erisme siiresi ya da tigmotaksi parametrelerinde
tyilestirici bir etkisi olmadigi goriildi. Aym sekilde bellek yapilanmasini degerlendirdigimiz
7. giinde de toplam yiiziilen mesafe, platforma ortalama uzaklik, hedef kadrana ulagma siiresi,
ve hedef kadranda gegirilen siire agisindan ne kronik ne de akut PD149163 uygulamasinin
tyilestirici bir etkisi olmadi. Giincel literatirde PD149163’lin skopolaminle bozulmus
o6grenme ve bellek modelinde Morris su labirenti kullanilarak yapilmis baska bir ¢aligmaya
rastlayamadik.

Norotensinin beyinde yaygin olarak dagilim gosteren iki reseptorii bulunmaktadir.
Ogrenme ve bellek davramislarma ise daha ¢ok NTS1’in aracilik ettigi bir¢ok calismada
gosterilmis durumdadir (L&szl6 vd., 2018; Saiyasit, Sripetchwandee, N. Chattipakorn, ve S.
C. Chattipakorn, 2018; Tirado-Santiago, Lazaro-Munoz, Rodriguez-Gonzalez, ve Maldonado-
Vlaar, 2006). NT’nin bir¢ok etkisi NTS1 antagonist olan SR48692 ile bloke edilebilmektedir
(Gully vd., 1993). NTS1 antagonisti SR48692 uygulanan siganlarda daha fazla isler bellek
hatas1 oldugu gosterilmistir (Tirado-Santiago vd., 2006).

Laszl6 ve ark. (Laszl6 vd., 2010) amigdalaya NT ve NTS1 antagonisti
mikroenjeksiyonu yaptiklar1 ¢alismalarinda Morris su labirentin’de NT’nin uzaysal
O0grenmeyi kolaylastirdigi ve bu etkinin NTS1 antagonisti tarafindan bloke edildigini
gostermislerdir. Ayn1 ¢aligmacilar amigdalaya NT mikroenjeksiyonu yaparak pasif sakinmay1

NTS1 araciligiyla arttirdigini da gostermislerdir (Laszlé vd., 2012). Yine Lészldé ve ark
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(Laszl6 vd., 2018) ndrotensinin amigdaladaki etkilerinde dopaminerjik sistemin roli olup
olmadig1 inceledikleri ¢alismalarinda D1 ve D2 reseptorlerinin blokajinin nérotensinin
etkilerini inhibe ettigini gdstermislerdir. Yine sicanlarin entorinal korteksine NT ve NTSI
agonisti PD149163 enjeksiyonunun Barnes labirent testinde uzaysal 6grenmeyi artirdigi
gosterilmistir (Xiao vd., 2014).

Azmi ve ark (Azmi vd., 2006) nesne tanima testinde, skopolamin ile bellegi bozulmus
siganlarda NT analogu PD149163 ve NT antagonisti SR142948A’lin etkilerini test
etmislerdir. Bu calismada intraserebroventrikiiler PD149163 enjeksiyonu, skopolaminle
olusan bellek bozuklugunu geri dondiirmiis ve PD149163'in bu etkisi NT antagonisti
SR142948A tarafindan doza bagiml olarak inhibe edilmistir. PD149163 beyne gecebilen bir
NTS1 agonisti olmasina ragmen intraperitoneal yolla uyguladigimizda bellek bozuklugunu
diizeltici etkisini ¢aligmamizda géremememiz hayvan tiiriindeki farkliliga ve bellek testinin

farkliligina bagh olabilir.
SONUC

Norotensinin 6grenme ve bellek yapilanmasi, 6diil, korku ve agr1 mekanizmalarindaki
roliinii agiklamaya yonelik pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak hala fizyolojik ve patolojik
siireclerdeki 6nemini gosteren caligmalara gerek duyulmaktadir. NT reseptorleri yeni ilag
hedefleri olarak degerlendirilmelerine karsin bu alanda yapilacak ¢ok fazla sayida calismaya

ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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