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OKSITCSIN FRAGMANLARINDAN OXT (4-9)ve OXT (5-8)’IN
BELLEK UZERINE ETKISI (ID*

Banu Qcakewodiu™

Okseitosin'in iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak d6grenme ve
bellek olaylarmda da bir role sehip cldugu gértlmektedir (2). Hipo-
talamus’tan orijin alip ekstrahipotalamik beyin alanlarma projekte
olan ve oksitosin yapan nérvonlarn hu olayiarla ilgili mekanizmalara
norotransmitier ve/veva ndromodilatér olarak katilmalar: séz konu-
sudur (6,7,10),

Siganlar Uzerinde vapilan caligmalar, nérchipofizeal hormonlarn
davramsla ilgili yerler olan limbik yamlara etki ettiklerini ortaya ci-
karmistir. Ayrica santial siniv sistemincde bulunan gesitli néropeptid-
lerin baz1 fragmanlarimn da ana peptidlerinkine benzer veya farkh
otkiler ortaya cikarabildikleri gisterilmigtir. Dogal yvapis: dokuz ami-
noasitli bir nonapeptid olan oksitosinin de gesitli fragmanlarmin dav-
ranis Gzerinde etkiler ortaya cikarabildikleri gosterilmistir (3,4,5).

Deneylerimiz, dgrenilmis davranisin unutulmas: (sénme) tizerine
amnezik bir peptid olarak kabul edilen oksitosinin fragmanlarmdan
OXT (4-0) ve OXT (5-8)'in ne vonde etkili olabileceginin arastirilmas
amactyla yapilmistir,

MATERYAL ve METOD

Deneyler, agirhiklar 25-40 gram olan erkek farelerde yapildi.
Hayvanlar, deney giiniinden oénce toplu halde tutularak gida ve su
gereksinimleri kesintisiz olarak saglandi. Deneyvden bir saat dnce tek
baglarma birer kafese yerlestirildiler. Hayvanlar, kontrol grubunda
12, digerlerinde ise herbirinde 8 tane fare olacak sekilde 4 ana gruba
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ayrildilar. Deneyler daima giiniin aym saatlerinde, 9.30 - 17.00) yapil-
di. Hayvanlar sartlamak amac: ile, TKK otomatik «kagisa kosullan-
dirma» aleti (Takai and Co., Ltd. Japonya) kuilanildi. Deneyler doért
asamada gerceklestirildi :

a) Kosullu Cevap Kazanma (acguisition) deneyi :

Daha oénceki calismaruzda kullandigimiz yontem kullanilda (1),
Son deney gini elde edilen cevaplar incelenerek bu hayvanlarin 6g-
renmesi gereken davranms: (kosullu kagis cevabi) kazanmalar sap-
tandi.

b) Kosullu Cevaplarim Saklanmas: :

Kosullu cevap kazanma deneyinde uygulanan dgretimden sonra
on glin normal kogullar altinda bekletilen farelere tekrar ayni kosul-
larda 20 denemelik uygulama vapildi ve kazanilan cevabin saklanip
saklanmadig1 (retrieval) degerlendirildi. Sonucglar sekillerimizde re-
tansiyon (RET)) olarak gosterildi.

c) Siénme Deneyi :

Kazanilan cevabin saklanip saklanmadigini anlamak igin yapi-
lan retansiyon testinden (RET:) 24 saat sonra sonme deneyine bas-
landi. Burada, kosulsuz stimulus clan elekirik gsoku kesildi, sadece
kosullu stimulus olarak 1sik uygulandi. Yani kosullandirict uyaranin
(conditioned stimulus) verilmesi strdiuritldi, ancak temel stimulus
kesildi. Deney sonunda kazanilan cevaplarda azalma (sénme) olup
olmadif incelendi. Sonme deneyi arka arkaya Uig gin uygulandr ve
hergiin farelere deneyden bir saat énce planlanan enjeksiyvon yapildi.

d) Retansiyon 2 {RET:) ve Retansiyvon 3 (RET:) Testleri :

Birbirini izleyen ti¢ ginlik stnme deneyinin tamamlanmasindan
ve enjeksiyonlarnmn kesilmesinden 48 saat sonra retansiyon 2 (testi
(RET:) uygulad:. Bu testte sadece kosullu stimulus olan 151k verilirken
bundan 24 saat sonra yapilan retansiyon testinde (RET:) ise kosullu
stimulusun ardindan kosulsuz stimulus olan elekirik soku uygulandi.
Yani RET: de sénme deneyi (¢ bendinde agiklanan), RETyYde kosullu
cevaplarin saklanmasi densayi (b bendinde aciklanan) tekrarlanmis
oldu.

Deneylerde, fizyolojik tuzlu su (% 0,9 NaCl solusyonu), oksitosin
(4-9) - (PGlu*, Cyt® Oxytocin (Organon) ve oksitosin (5-8) - (Cyt%),
Oxytocin (Organon) preparatlar: kullanildi.
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Deneyin baslamasindan 1 saat énce yapilan enjeksiyonlarda kul-

lanilan ilag farelere egit hacim iginde 0,1 ml/10 gr.) ve deri alt1 olarak
verildi.

Fareler, kontrol {serum fizyolojik verilen), oksitosin (4-9) ve ok-
sitosin (5-8) verilen gruplar olmak fizere 3 ana gruba ayrildi. Oksito-

sin fragmanlarn verilen gruplar verilen doza gore alt gruplara ay-
rildilar.

Grup I : Kontrol - serum fizyolojik

Grup II : Oksitosin (4-9) : 25 ng/kg, 50 ng/kg, 100 pg/kg,
200 pg/kg

Grup I : Oksitosin (5-8) : 100 pwg/kg, 200 ug/kg.

Istatistiksel degerlendirmelerde iki yiizde aras: farkin énem kont-
rolii «t testi» ve «Mann - Whitney U testi» kullanilmaistir.

BULGULAR
a) Kosullu Cevap Kazauma Deneyi :

Kosullu cevap kazanma (acquisition) deneyinin dordincti yani
son ginilinde 20 denemenin ortalama olaralk 9,66’sinda (% 48.3) kosul-
lu kacgis cevabl gosterdikleri yani sokun gelecegini 6grendikleri sap-
tand:r (Sekil 1).

20']
18 -

16

&% = =) A
! I I L
e,

Kosullu kagig cevaplar sayist
™

L i | III ‘ 111 IV Gunler
Sekil 1 - Kosullu kagis cevaplarinin ogrenilmesi.
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b) Kosullu Cevaplarmm Saklanmasi ;
Kosullu cevaplarn saklanmasmm incelendigi deneylevde 20 de-

nemelik donemlerde farelerin ortalama ¢,08 kosullu kacis cevaby gés-
diilar: covab: koruduklarm, unutmadiklar: ve 10

terdikleri yani kazanc
glin dnceye gore bir azalma olmad:g1 saptands,

degerlendirilmesinde 9,08 orta-

Deneylerimizin hundan son
riendirmeler bu cevaba gore yiiz-

iama cevap 100 kabul edildi ve dog
de deger olarak gosterildi.

¢) Sdénme Deneyi :

Sdénme deneyi sonuglart incelendiginde, fizyolojik tuzlu
verilen kontrol grubu farelerin kosullu kacis cevaplarnin
izleyen Ug ginliik deney donemlevinde (1, i1, ve Iil, glinler) devaml
olarak azaldign sapiendr. Ancak azalma isiatistiksel olarak anlamh

su (S.F)
birbirini

degildi (Sekil 2,3).
—
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Sekil 2 - Oksitosin (4 - 9)'un farlh dozlarmin
(sénme, extinction) lzering etlilerl. (* kazanilvms ve saklanmis maksimal cevap).

Deneyden 1 saat dnde cksitosin fragmeanlar: olan oksitosin {4-9)
ve oksitosin {5-8) enjekte edildifinde su sonuglar elde edildi. : OXT

(4-9) (25, 50, 100, 200 we/kg) verilen hayvanlarin cevaplarimm kont-
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$ekil 3 - Oksitosin (5 - 8)'in farkl dozlarinin kazandan davramsin kaybedilmesi

(sdnme, extinction) tizerine etkileri. (* kazanilmis ve saklanmis maksimal cevap).

role gore distk oldugu gosterildi. 25 ve 50 pg/kg OXT (4-9) verilen
gruplarda birbirini izleyen tim ginlerde azaimanm anlamli oldugu
bulundu. 200 pg/kg OXT (4-0) uygulanan grupta ise ikinci tguncit
glinlerdeki azalmanin istatistiksel olarak kontrole goére anlamli ol-
dugu saptandi. Bu durum kazanilan cevaplarm kontrole gore giderek

kayboldugunu yani stnme oldugunu gistermektedir (Tablo 1) (Se-
kil 2).

Oksitosin (5-8) (i00, 200 wg/kg) verilen hayvan gruplarnda ise
100 pg/kg OXT (5-8) enjekie edilen farelerden elde edilen cevaplar
kontrolden farkii bulunmadi ancak 200 mg/kg OXT (5-8) enjeksiyonu
vapilanlarda cevaplar kontrolden daha diisiikttt ve bu gruptaki ce-
vaplarin, birbirini izleyen deney gilinlerinin hepsinde de istatistiksel
olarak anlaml sekilde azaldig: saptands (Sekil 3) (Tablo 1},

d) Retansivon 2 (RET,) ve Retansiyon 3 (RET;) Testleri :

RET: ve RET; gruplarinda elde edilen cevaplar karsilastirildiginda,
S.F. verilen kontrol gruplarinda cevabin istatistiksel clarak anlamh
(p<< 0,01) bir sekilde arttigi saptandh (Sekil 4,5).
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Tablo 1 : Oksitosin ve fragmanlarinin farkli dozlarinin sénme Uzerine etkileri
(ortalama -+ standart sapma)

Maddeler| Dozlari| *Sénmenin . | *Sonmenin II | #*Sénmenin III.| * RET2
giin sonuglan giin sonuglan | giin sonuglan (120 saar)
(24 saat) (48 saar) (72 saar)
Serum
Fizyolojik 9,0174£5.931 | 8.91745.195 | 7.333£4.735 | 7.083+5.83+4
(SF)
" 1 Oksitosin
@9 25 ug/kg |3.625:4.104 b| 4.62543.962 €| 3.12543.4 D | 3.375£4.069
50 pg/kg |5.12543.226 © 25: 2,542,507 b
100 gfkg | $.37545.344 5% 6.046.525
200 pgfke | 5.8754:6.813 2.542.268
QOksitosin
(5-8) 100 pefke | 9.625£5.097 9,556,782 | 8.87543.907 | 6.543.220
200 pekg | 437553503 P | a.0+2.610 P 54.62513.543 di3.75+3.808 d

* Deneyden 1 saat dnce enjeksiyon yapildi.

@ 48 saat bekletildikten sonra ilag verilmeden deneye alindilar.
Serum fizyolojikle (S5.F.) karsilastirilan degerlerin anlamlilik dereceleri :
a P<0.001 b P<0.01 ¢ P<0.02 d P<0.05
Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U-testi ile yapildi.

110 T

RET,
b

S

£

'i: m "—:} SF (Kontrol)

o &0

g :.-L-, -\l\ 71 Oksitosin (4-9) (25 pgk
-a =i N, _
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Sekil 4 - Oksitosin (4 - 9) uygulanan grupta sénme deneyini takiben kalan
cevabin saklanmasi.

istatistiksel degerlendirme, yuzdeler arasi farkin énem kontroline gore «t testi»
ile yapildi.

(a) : P<0.01 (h) : P<0.02 (c) : P<0.05

(*) : RET, ve RET, mukayesesi yapildiginda anlaml artma P<0.01 olanlar.
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RET,

D SF (Kontrol)
B Oksitosin (5-8) (100 pg/kg

Kosullu kgt cevaplaninda azaima (%)
on

N Oksitosin (5-8) (200 1g/ke

Sekil 5 : Gksitosin (5 - 8) uygulanan grupta sonme deneyini takiben
kalan cevabin saklanmasi.
Istatistiksel deferlendirme, yiizdeler aras: farkin énem kontroliine gdre «t testi»
ile yamldi.
{a) : P<0.01 (h) : P<o.02 (c) : P<0.05
(*) . BRET, ve RET, mukayesesi yapiidiginda anlaml artma P<0.01 olanlar.

Oksitosin (4-9) verilen hayvanlarda retansiyvon 2 testlerinden el-
de edilen cevaplar tiim dozlarda kontrole gore anlamli olarak dustik-
ti (Sekil 4).

Oksitosin (5-8) uygulanan farelerden sadece 200 pg/kg doz kul-
lanilanlarda cevapta anlamh (p< 0,01) bir azalma saptand: (Sekil 5).

Tum sonuglarda, cevaplarda azalma saptanmasma karsin doz-
cevap egrisi lineer degildi.

TARTISMA

Oksitosinin son 3 amioasitini olusturan bir tripeptidin (H - Pro -
Leu - Gly- NH.) gerek davranis gerekse diger santral sinir sistemi
fonksiyonlar: lizerinde etkileri konusunda yogun bulgular mevcuttur
(5,8,2), Bunun disindaki daha uzun zincirli diger oksitosin fragman-
lar1 ile yapilan c¢esitli calismalairda da gerek oksitosinin benzeri, ge-
rekse fragmana 06zgl g¢esitli sanitral etkiler saptanabilmektedir. Ko-
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sullu kagis davranmisimin cesitli modelleri kullanilarak yapilan degi-
sik 0grenme ve bellek fonksiyonu deneylerinde de bu farkl fragman-
larin bazilarinm oksitosine benzer, bazilarmin ise oksitosinden farkl
cevaplar olusturabildikleri saptanabilmektedir (3,5).

Diger taraftan, santral sinir sisteminin cesitli bolgelerinde bulu-
nan peptidazlarin ana nonapeptid oksitosini, zincirin farkh yerlerden
parcalayarak cesitli fragmanlarin lokal olarak olusabilmelerine yol
acabildigi de gdsterilmistir (3,4). Bu durumda santral sinir sistemin-
de komplike fonksiyonlarin modulasyonunda ,oksitosinin tek basina
ortaya gikaracagl daha kaba ¢esitli farkl etkinliklerin toplaminin bir
sonucu olan etkiden ziyade daha spesifik ve potent etkili kiictik mo-
lekiillerin katkida bulunabilmesi olasihgr gercege daha yakm goriil-
mektedir. Bununla beraber ¢esitli oksitosin fragmanlar: ile yapilan
deneyler kosullu kagis davramsinin cesitli tipleri tizerinde her zaman
ayni sonucu vermemektedir. Ornegin : OXT (1-8), OXT (4-9), OXT:
(4-8), OXT (5-8), OXT (5-9) fragmanlarinin 6grenme perivodundan
sonra, verilisleri ile «passive avoidance» modeli kullantldiginda konso-
lidasyon ve hatirlama cevaplarinin oksitosin ile ortaya ¢ikan cevap-
lara benzer sekilde azaldiklar: saptanmistir (3,4,5). Buna karsihk
«gctive avoidance» modeli kullanildiginda ise OXT (4-9), OXT (5-9)
fragmanlarinmin yiksek dozlarda sénmeyi inhibe ‘ettikleri, kiigik doz-
larda ise hizlandirdiklarm gésterilmistir (5), Bizim bulgularimiz da yu-
karidaki caligsmalarda elde edilen sonuclar: kismen desteklemektedir.
Bulgular bolimtlinde gézlenebilecegi gibi OXT (4-9) fragmani biitiin
dozlarda, sonmeyi (extinction) anlamli olarak hizlandirmaktadir,
Ayrica hatirlamanin test edildigi RET; deneylerinde de cevaplarin SF
kontrollerine gére anlamh clarak diisiik bulunusu hatirlama fonksi-
vonunun da bozulmus oldugunu géstermektedir.

Buna karsihik OXT (5-8)’in kullanildigr deneylerde bizim kullan-
digimiz 100 pg/kg dozlarinda sonmede herhangi bir hizlanma olusma-

mig, buna karsilik hatirlamanin da bozulmamis oldugu saptanmaistir,

OXT (5-8)'in yiiksek dozda (200 pg/kg) kullanilmasinda ise cevap-
larin diger fragmana (OXT 4-9) benzer sekilde olugtugunun goérilmesi
oksitosinin belirtilen etkisinin gl¢lenmesinde 9 numarali aminoasidin
oldukcga onemli bir roli olabilecegini géstermektedir. Diger bir de-
yimle 9 numarali amincasidin (glisin) kaldirilmas: etki glicinin azal-
masina yol agmaktadir (5,9),
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OZET

Santral sinir sisteminde c¢esitli noropeptidlerin fragmanlarinm,
esas néropeptidinkilere benzer veya farkll etkilerinin bulundugu gos-
terilmistir. Bu calismada, oksitosinin fragmanlar olan OXT (4-9) ve
OXT (5-8)’in bir kosullu kagis cevabuuin sénmesi tzerine etkileri su-
nulmustur. OXT (4-2) bitiin dozlarde stnmeyi fasilite eder, hatirla-
mayl bozarken, OXT (5-8) kullamidifinda aym sonuglar sadece yiik-
sek dozlarda elde edilmistiv. Bu sonuglar, muhtemelen, dokuz pozis-
yonundaki glisin aminoasidinin ¢zellikle bellek pskismesi ve hatirla-
ma olaylarinda énemli olabilecegini géstermektedir,

SUMMARY

The Effects 0F The Fragmenis OF Oxytocin OXT (4-9) And
OXT (5-8) On Memory

It was demonstrated that in the central nervous system, fragments
of various neuropeptides showed effects that were similar to or dif-
ferent from the effects of the main nsuropepiide.
tain fracments of oxytocin on beha-

o

Similarly, the effects of
viour was shown. In this repori we presented the cifects of the frag-
ments of oxytocin, OXT (4-¢) and OXT (3-8) on extinction of a condi-
tioned avoidance response (B.C AR) In extinction test that the frag-
ment of oxytocin, OXT (4-9) have been injecied lhr before the sessi-
ons, decreased responses (E.C.AR. were chserved in comparison to
saline injected control group. It was observed that the results of 100
ug/kg doses of OXT (5-3) administered animals were not different
from the controls while responses (E.C.AR.) of 200 pg/kg doses of
OXT (5-8) injected animals were docreased. In retention tesis, admi-
nistration of OXT (4-9) disturbad rotrieval process in all dosss. When
OXT (5-8) was injected, it was not effected by the doses of 100 ug/kg,
but attenuated by higher doses, 200 pg/kg. In conclusion, the fragment
of oxytocin, OXT (4-9), facilitaied extinction and disturbed retrieval
in all doses but OXT (5-8) caussd same resulls only at higher doses.
These results probably suggesizd that glycine aminoacid in position

nine may be important especially in memory consolidation and ret-

rieval.

Key words : Amnesia, avoidance, extinction, memory, oxytocin (4-9), oxytocin (5-8).
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