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OGRENME VE HAFIZADA HUCRESEL-MOLEKULER
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OZET

Ogrenme ve hafizada noral
mekanizmalara iligkin davranig ve davranig
plastisitesinin bir¢cok temel rolii bulunur.
Ogrenme ve davranmista farkli modellerin
incelenmesinde deniz siimiikliigii bocegi olarak
adlandirilan Aplysia’daki basit sistem modeli
onemlidir. Farkli gelisim zamanlarina gore
farkli O6grenme tipleri sergiledigi tespit
edilmigtir. Davranigsal 6grenme gibi hiicresel
o6grenmenin de ayni gelisimsel zamanlamasi
vardir. Sensitizasyon , habituasyon ve klasik
sartlanma 6grenmenin temel formunu aciklar.
Aplysia’daki kisa donem sensitizasyon ve
kosullu yamitlar protein sentezi inhibitorleri
bulundugunda olusabilmesi protein sentezinin
kisa donem oOgrenme ya da hafiza icin gerekli
olmadigini gosterir.

Anahtar Kelimeler: Ogrenme, hafiza,
aplysia, noron, molekiiler mekanizmalar.

THE MOLECULAR MECHANISMS
IN LEARNING AND MEMORY

ABSTRACT

A set of fundamental issues in learning
and memory concerns the neural mechanisms
underlying behavior and behavioral plasticity.
It has been analyzed these issues by combining
a simple systems approach in the marine
mollusc Aplysia with a developmental analysis
aimed at examining the emergence and
maturation of different forms of behavior and
learning. From the analysis of the development
of learning and memory in Aplysia, several
themes have emerged: 1) Different forms of
learning emerge according to different
developmental timetables. 2) Cellular analogs
of learning have the same developmental
timetables as their respective forms of

behavioral learning. 3) An analysis of non-
decremented responses prior to the emergence
of sensitization reveals a novel inhibitory

. process on both behavioral and cellular levels.

4) Sensitization emerges simultaneously in
diverse response systems, suggesting an
underlying general process. 5) A widespread
proliferation of central neurons occurs in the
same developmental stage as the emergence of
sensitization, raising the possibility that some
aspect of the trigger for neuronal proliferation
may also contribute to the expression of
sensitization.

Key Words: Learning, memory, aplysia,
neuron, molecular mechanisms.

Nasreddin Hoca etrafit dolagirken bir
maden iscisiyle karsilagti. Bu is¢i kizgin
glinegin altinda maden kuyusundan cikrikla
siirekli olarak insan giiciiyle maden ¢ekiyordu.
Baginda sapkast yoktu ve giines alabildigince
yakiyordu. “Bagsint korumadan boyle
calisirsan giinesin kavurup beynine zarar
vereceginin farkinda degil misin?” diye sordu
hoca. Maden iscisi soyle bir dogrularak
almindaki teri elinin tersiyle sildi. “Bu kafanin
icinde bir beyin olsayd: biitiin giin bu isi yapar
muydim hi¢” diyerek cikrigini cevirmeye devam
etti.

Her ne kadar maden igc¢isi yapmak
zorunda kaldig1 ise bakarak kafasinda iyi bir
beyne sahip olmadigini ima etse de,
miikemmel bir beyne sahiptir. Bunun aksi
dogru olsayd: bu maden is¢isinin Nasreddin
Hoca ile konusmasi ve diisiindiiklerini ifade
etmesi miimkiin olmazdi. Insanoglunu diger
canhilardan farkli kilan en 6nemli ozellikleri
diigiinme, 6grenme ve konugmasidir. Insanin
sadece konusabilmesi bile kafatasinin iginde
miithis bir bilgisayar tagidiginin 6nemli bir
isaretidir.
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Beyin, zihinden sorumlu diisiinme,
hissetme, sezme, 6grenme, hatirlama, merak ve
hareket i¢in temel organdir. Ogrenme, beyinde
bilginin islenme asamalarina dayali olarak
degerlendirilmektedir. Birinci gorev (is),
bilgiyi almak ve beyine kaydetmektir
(input=girdi). Bir kere kaydedilen bu bilgi dyle
bir sekilde ele almmalidir ki anlagilabilmelidir
(entegration=biitiinlestirme). Uclincii siireg,
beyne saklamak ve istendiginde geri
cagirmaktir (memory=hafiza). Son olarak bilgi
beyinden digar1 iletilmelidir (output=¢iktr).

Cok genel anlamda, 6grenme insanlar ve
hayvanlarin bir deneyim sonucunda veya cevre
hakkinda bilginin kazanilmasi sonucunda
hareketin modifiye edilmesidir. Hafiza ise bu
bilginin depolanmasi ve cagrilmasi, zaman
icinde kullanilmasidir(1).

H.M, icin su andaki zamandan bagka
hicbirsey yoktur. Onbes dakika 6nceki zamani
bile hatirlayamiyor. Kimle tanisti, ne yapti,
hafizast cok kisa zaman sonra tamamen
siliniyor. Onun i¢in diin hi¢cbir zaman olmadi.
Epilepsiden dolayr normal giinliik yasantis:
hep sikintili olmus. 1953 yilinda hafiza
hakkinda cok az sey bilinirken H.M opere
edilerek hippokampusu aliniyor. Operasyondan
sonra epilepside diizelme gerceklesiyor, fakat
daha sonra cok 6nemli yan etkiler olusuyor.
Cerrah bilmeden H.M’nin hafizasin1 m1 aldi?
H.M gec¢misinin bir kismini hatirliyordu, daha
once O0grenmis oldugu aktivitelerinin ¢cogunu
yeterli sekilde yapabiliyorken hemen hemen
yeniden higbir sey 6grenemiyordu. Ancak bir
an icin ya da aktivitesi sirasinda ne oldugunu
animsayabiliyordu (Anterograd amnezi).
Yapilan bir ¢ok test sonucunda iki temel
6grenme tipi oldugu saptanmistir:
Explicit=Declarative=Digsal Ogrenme ve
Implicit=Nondeclarative=I¢sel Ogrenme

H.M’nin davranigsal seviyedeki yanitinin
incelenmesinden sonra bu konuya hiicresel ve
molekiiler biolojik diizeydeki c¢alismalar yeni
yaklagimlar getirmistir(2).

Norobiyologlar, ne kadar stirdiigiine baglh
olarak iki tip hafiza tanimlamiglardir.

-Kisa donem hafiza (Short term memory=STM)
-Uzun donem hafiza (Long term memory=LTM)

Kisa donem hafiza, bilgilerin birkac
saniyeden birka¢ dakikaya kadar uzayan bir
siirede bellekte tutulmasidir. Uzun dénem
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hafiza ise bilgilerin giinlerden aylara ve yillara
kadar uzun dénemli olarak kaydedilmesidir.

Hiicresel seviyede ogrenmede neler
olduguna bakildiginda, uyaricinin
yorumlanmasinda, bilginin depolandig:
oldukca kompleks bir noral yap: ve basit bir
hiicresel mekanizma goriiliir. “Iki hiicreli
mekanizma” OZrenme esnasinda sinaptik
direncteki degisikliklerin aciklanmasinda
yardimci olur. Hebb 1949 yilinda presinaptik
ve postsinaptik néronlar arasindaki hareketin
onlarin aralarindaki baglantiy1
kuvvetlendirdigini soylemistir. Bir A
hiicresindeki akson B hiicresini uyardiginda bir
atesleme meydana gelir. Her iki hiicrede de
metabolik degisim olmaktadir, dolayisiyla A
hiicresinin etkenligi B hiicresine de
gecmektedir. Hebb’in kuramina gore, pre-
sinaptik ve post-sinaptik noronlardaki bir
aktivite her ikisi arasindaki baglantiy:
kuvvetlendirir. A hiicresindeki aktivite B
hiicresindekini hareketlendirmeye yetmiyorsa
ticlincli bir ndéron devreye girer. Pre-sinaptik
noron gibi i§ yapar, buna “modiilatér néron”
denir. Bu sinaptik degisimler uzaysal,
mekansal 6grenmede kullanilir ve bu 6grenme
digsal 6grenme modelini olusturur(4).

Bellek ya da hafiza dedigimiz,
informasyonlarin depo islemi sinapslarin
fonksiyonudur. Yani, belirli tiplerdeki duysal
sinyalleri geciren sinaps dizileri, ayn1 sinyalleri
bir dahaki sefere daha kolay iletme yetenegi
kazanirlar. Bu olaya “fasilitasyon=kolaylagma”
denir(5).

Sinaptik gecis sirasinda ndronlarda
informasyonlarin iletisi bir norondan digerine
gecerken duraklatilabilir. Tek bir impuls,
tekrarlayan impulslara doniigebilir. Bagka
noronlardan gelenlerle entegre edilerek,
biribirini izleyen ndronlarda ¢ok daha
karmagik bir karakter kazanabilir. ki tip sinaps
bulunmaktadir: Kimyasal ve elektriksel
sinaps(5).

Pratik yonden sinir sisteminde sinyallerin
iletildigi sinapslarin hemen hepsi kimyasal
sinapslardir ve impuls iletimi bakimindan ¢ok
elveriglidir. Kimyasal sinaptik sinyalin
hiicreleraras1 mesafesi ¢ok kisadir. Presinaptik
hiicrenin plazma membranini postsinaptik
hiicreden ayiran mesafe 20-50 nm’dir. Sinyal,
norotransmitteri salgilayan presinaptik
norondan transmitterin etki yaptig1 postsinaptik
norona indirekt olarak iletilir. Bu ilkeye
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kimyasal sinapslarda “tek yonlii ileti” denir.
Bu iletinin 6nemi, sinyallerin belirli bir amaca
yonelmesini, belirli alanlarda odaklanmayi
saglar. Presinaptik terminalde, sinaptik yarik
icine kimyasal bir norotransmitterin
eksositozunu tetikleyerek postsinaptik
membranda yerlesik spesifik reseptorlere
baglanir ve yayilir. Elektriksel sinapslar,
elektrigi bir hiicreden digerine ileten direkt
kanallardir. Bunlarin c¢ogu kiiciik protein
tiibiillerinden ibarettir. ”Sik1 baglantilar=gap-
junction” denen bu yapilar bir hiicrenin iginden
otekine iyonlarin serbest hareketlerini
saglar(6).

Aksiyon potansiyeli (Bir sinir ve kas
hiicresinde bilginin iletimi i¢in bir tip sinyal
gerekir ki buna aksiyon potansiyeli denir.)
presinaptik terminale ulasti§i zaman,
membran depolarize olarak (Eger Na* iceriye
akimiyla sonuclanirsa, membran karsisinda
voltaj diisiisti azaltilir ve sinyal “depolarize”
tanimi kullanilir. Artmis CI' akimi voltaj
diislistinti artiracaktir ve “hiperpolize” tanimi
kullanilir.) sinaps vezikiillerinde bulunan
transmitter sinaps araligina verildiginde
noéronlar membraninda bulundurdugu
eksitasyon ya da inhibitér reseptoriine gore
eksite ya da inhibe edilir. Herbir sinapsta, ion
secici kanallarin acilimi ve sonucundaki ion
akimi postsinaptik hiicrenin dinlenme
membran potansiyelinde karakteristik olarak
degisiklige sebep olur. Buna “postsinaptik
potential=postsinaptik potensiyel” denir. Bu
uyaric1 ve inhibitor olmak iizere iki tiptir:

-Eksitasyon Postsinaptik Potansiyel
(ESPs): Depolarizasyondan kaynaklanan, Na’a
kanallar agiktir (uyarict).

-Inhibisyon Postsinaptik Potansiyel
(IPSPs): Hiperpolarizasyondan kaynaklanan,
spesifik olarak kanallar Cl’a agiktir (inhibe
edici)(7).

Sinaptik Plastisite Mekanizmalari

Bircok arastirmaci uzun dénem hafizanin
beyinde spesifik sinapslarin olusumu ve
eliminasyonu, yeni mRNA ve proteinlerin
sentezi seklinde oldugunu belirtirler. Kisa
donem hafizanin ise boyle biiyiik degisiklikleri
uygulamak icin olduk¢a hizli gerceklestigidir.
Bircogu, kisa dénem hafiza icin temelinin belli
sinapslardaki norotransmitterlerin fonksiyonu
ve kaybindaki degisiklikler oldugunu ileri
stirmiigtir.

Hafizayla ilgili yapilan ¢aligmalarda 2000
Nobel Tip odiliini kazanan Erik Kandel ve
ekibinin Aplysia californica’da yaptiklari
caligma vertabralilarda 6grenmenin en temel
formunu agiklar.

-Habituasyon
-Sensitizasyon
-Klasik Sartlanma

Aplysia’da, sifona hafif dokunusla
solungacin geri ¢ekilmesi izlenir. Tekrarlanan
uyarilarla yanitin giderek azaldigi goriiliir
(Habituasyon). Bircok tekrardan sonra
solungacin geri ¢ekimini artik yapmaz.

Eger, sifona dokunusla birlikte elektrik
soku verilirse, ayn1 hafif dokunusa yanit hizh
bir geri ¢ekilimdir (Sensitizasyon). Bu anlamda
ilk izlenen “cagrisimsiz Ogrenme-
nonassociative learning”dir.

Habituasyonda, tekrarlanan uyariya
zararsiz oldugu icin yanitta azalma verilir. Bu
hareketsel yanittaki azalma, postsinaptik ve
presinaptik néronlar arasmdaki glutamat aracilt
sinaptik iligkilerin gilictindeki azalmadan
kaynaklanir. Dolayisiyla Ca®* kanallarinin
sayisinda azalma vardir. Presinaptik nérondan
salinan transmitterdeki azalmadan kaynaklanan
sinaptik giiciin azalmasi buna bagli olarak ESP
seviyesindeki diigtistiir.

Bunun aksine sensitizasyonda ise,
6grenilmg bir korku durumunda, kafaya ya da
kuyruga verilen giiclii uyar1 sonucunda yanitta
artig vardir. Sensitizasyonda interndronlar
devreye girer ki bunlar fasilitator noronlar
olarak adlandinilirlar ve daha ¢ok
norotransmitter salinimina sebep olurlar.
Boylece solunga¢ geri cekilimi cevabinin
siddeti artar.

Klasik sartlanmada, sifona zayif bir
dokunmadan (Kosullu Uyaran=Conditioned
Stimulus=CS), hemen sonra kuvvetli kafasina
ya da kuyruga verilen sok (Kosulsuz
Uyaran=Unconditioned Stimulus=US) takip
edilir ve solungac geri cekilme cevabini
uyandirir. Burada tepki sensitizasyondan daha
biiytiktiir(8).

Sensitizasyon, CS yoklugunda, US (basa
veya kuyruga verilen sok) tarafindan fasilitator
noron aktive oldugunda olusurken, klasik
sartlanma, US uygulanmadan hemen 6nce CS




tarafindan postsinaptik ndron aktive
edildiginde olugur.

US ve CS ile tetiklenen sinyalleri
birlestiren adenilat siklazin (sifon sensory
néronun) nasil bir “coincidence (rastlanti)
detector ( Ayni hiicrenin farkh noktalarinda
sinaptik aktivitenin simiiltiine olusumunu
algilayabilme kabiliyeti)” olarak gorev
yaptigini gosterir(9).

Bu siklaz G.GTP ile aktive edilebilir
(fasilitator noronun US) stimulasyonuyla
indiiklenebilir veya sifon sensory noron (CS)
un stimiilasyonundan sonuglanan Ca*-
calmoduline tarafindan indiiklenir. Siklazin
aktivasyonu ve cAMP’deki artig, Ca*
konsantrasyonundaki artigla siklaz ilk
hazirlandiginda en yiiksektir (CS ile olugur) ve
sonra 1-2 saniye icinde G.GTP ile (US ile
olusur) interaksiyona gecer.

Bu yolla, adenilat siklaz aktivetesinin
artirlmasi, kosulsuz uyar: tarafindan tetiklenir,
postsinaptik noronu sartli uyariya daha duyarli

yapar.

NMDA glutamat reseptdrleri de
“coincidence detector” olarak gorev yapar ve
solungac geri cekilim yanitinin artirilmasini
saglar. Buna ek olarak kuyruk postsinaptik
noronlar diger bir grup internodronlarla sinaps

yapar.

Kuyruk postsinaptik noronlarin
aktivasyonu-US- bu interndronlar sayesinde
presinaptik néronun kismi depolarizasyonuna
yol agar. Presinaptik néronlar NMDA glutamat
reseptorleri igerirler, sifon postsinaptik
noronlarca serbest birakilan glutamata
baglanirlar. Na*/ Ca* kanallarinin aktivasyonu
hem gluatamatin baglanmasin1 hem de plazma
membranimin kismi depolarizasyonuna ihtiyag
duyar. Boylece, US stimulusu, CS ile tek
basina indiiklenenden daha biiyiik Ca* ve Na*
iyonlar1 akisina sebep olur.

Presinaptik no6ronda artmig Ca’,
muhtemelen CO veya NO gibi bilinmeyen bir
tersinir sinyalin salinimiyla sonuclanabilir,
postsinaptik néron icine difiize olur ve Ca-
calmoduline duyarli adenilat siklazin
duyarliligin1 artirmak igin gorev yapar.

Boylece, kosullu ve kosulsuz uyari
postsinaptik ve presinaptik néronun herikisinde
de artmig yanitlara sebep olur.
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' Uzun Doénem Hafiza Protein Sentezihe
Ihtiya¢ Duyar

Aplysia’daki kisa donem sensitizasyon ve
kosullu yanitlar protein sentezi inhibitorleri
bulundugunda olusabilmesi protein sentezinin
kisa donem 6grenme ya da hafiza i¢in gerekli
olmadigin gosterir. Birka¢ saatin iizerindeki
bir seri uyaran (US) uzun dénem sensitizasyon
tiretecektir(Uzun donem hafiza). Giinler veya
hatta haftalar boyu siirebilir. Hem kisa dénem
hem de uzun doénem sensitizasyon ayni
sinapslar1 ve hatta ayn1 K+ kanallarim: etkiler.
Bununla birlikte uzun dénem sensitizasyon
icin protein sentezi gereklidir ve bu durum
uzun donem hafizanin olugsmas: icin yeni
sinapslarda belli yeni protein yapilmasi
gerektigi yoniindedir.

Aplysia solungag geri cekim refleksinin
uzun dénem sensitizasyon hiicre kiiltiirtinde
tekrarlanan serotonin eklenmesiyle
indiiklenebildigi gosterilmistir. Serotoninin
tekrarlanan uygulanmasi postsinaptik néronda
bir cok proteinin sentezini indiikler ve bir
cogunu inhibe eder(10).

Sinaptik plastisitede uzun doénemdeki
artan degisiklikler LTP(Long term
potentiation) olarak adlandirilir.

N-metil-D-Aspartat (NMDA) reseptori
LTP’nin olusumunda temel faktordiir. L-
Glutamat; memeli MSS (Merkezi sinir
sistem)’de G-protein baglayan reseptorler ve
ligand gecisli iyon kanallarinin her ikisi
arasinda major uyaran norotransmitterdir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu temel uyaran sinaptik
geciste ve LTP, LTD (Long-term depression)
gibi sinaptik plastisitenin bir¢ok formu icin
sorumludur. Boylece epilepsi ve alzheimer gibi
MSS hastaliklarinin tedavisinde temel
potansiyel hedeftir(11,12).

NMDA reseptorleri NR1 ve NR2 alt
birimlerinden olusur. Fonksiyonel kanallarin
olugsmasi icin her iki alt birimin de
ekspresyonu gereklidir. Glutamat baglanma
domaini NR1 ve NR2 alt birimlerinin birlestigi
yerdedir. Glutamata ek olarak NMDA
reseptoriiniin  fonksiyonu i¢in glisinin
baglanmas1 gerekir. Glisin baglanma bdlgesi
NR1 alt birimi iizerinde bulunur. Dinlenme
potansiyelinde NMDA reseptorleri inaktiftir.
Bunun sebebi Mg iyonlar1 tarafindan kanalin
bloke edilmesi ve boylece iyon akiginin
onlenmesidir. Normal sinaptik gecis sirasinda
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Na ve K iyonlart non-NMDA reseptorlerini
gecerler. Fakat yiiksek frekans stimulasyonda
postsinaptik noron depolarize olur ve Mg.
blokaj1 kalkarak Ca’un iceriye akisi saglanir.
Ca geciside LTP’yi tetikler. Bu olay glutamat
tarafindan NMDA reseptoriinlin aktivasyonu
sonucu olusur. NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu ile indiiklenen degisiklikler hem
pre hem de postsinaptiktir. Ayrica NMDA
reseptorlerinin roli NMDA antogonistleri
kullanilarak memeli  hippokampiisiinde
caligilmistir. LTP’nin bloke oldugu ve buna
bagli olarak da 6grenme ve hafizanin hasara
ugradig1 saptanmustir(13).

NMDA reseptorleri ile ilgili yapilan
caligmalardan biriside “protein kinaz C” ile
ilgilidir. Yavas Ogrenen fare mutantlarinda
daha diisik PKC seviyeleri saptanmistir.

Alzheimerli hastalarda PKC’nin diisiik oldugu
gosterilmistir. PKC fosforilasyon yoluyla
NMDA’nin aktivitesini artirir. Fosforilasyon
Mg tarafindan NMDA’nin bloke olmasini
azaltir ve Ca akism artirir. Sonugta PKC
tarafindan proteinlerin fosforilasyonu
ndrotransmitter salimimint arttirir ve K
kanallar1 araciligiyla K akigini azaltir(14).

Sonug olarak hafiza ve 6grenme ile ilgili
molekiiler diizeydeki caligmalar sinekler,
fareler ve deniz sitimiikliibocekleri tizerinde
yapildig1 icin insan beyni lizerinde molekiiler
anlamda cok fazla bilgi sahibi degiliz. Su an
icin H.M’nin kafasinda neler oluyor ya da
olamiyor tam olarak bilemeyebiliriz; fakat,
pratik olarak bu vakadan net olarak dgrenilen
tam anlamiyla hafizayr korumak igin
hipokampusun alinmamasi gerektigidir.
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