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Eric Richard Kandel 7 Kasim, 1929 Viyana‘da diinyaya geldi. Sigmund Freud'dan aldigi motivasyonla; psikanaliz, biling kaybi,
dgrenme ve bellek biyolojisine derin bir ilgi duydu ve Harvard Universitesi’'nde edebiyat ve tarih egitimini tamamladiktan sonra
1952’de New York Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basladi. Amaci; algiyi, hareketi, hissetmeyi, diisiinceyi ve anilarin nasil hatirlandigini,
zihnin isleyis mekanizmasini anlamakti. Bu nedenle Columbia Universitesi'nde néroloji profesérii olan Harry Grundfest'in
laboratuvarinda sinir sistemi ¢alisti. Kandel, anilarimizin sinir hiicreleri tarafindan nasil depolandigini inceledi. Aplysia Californica’nin
0grenme mekanizmasinda kimyasal sinyallerin, sinapslarin yapisini degistirdigini kesfetti. Kisa sureli ve uzun sureli anilarin, farkh
sinyallerle olustugunu agiklamak igin deneylerini sirdlrdi. "Sinir sisteminde sinyal iletimi ile ilgili kesifleri"nden dolayi 2000 yilinda
Nobel Fizyoloji ve Tip Odiili’ne layik goriildi.

Kandel’'in galismalari sadece fizyolojik bir soruyu cevaplamakla kalmamis sonraki pek ¢ok multidisipliner ¢alismanin da temelini
olusturmustur. Bu nedenle gelecekteki arastirmalara isik tutan bu bilim insaninin tanitilmasi amaglanmustir.

Kandel, hala Columbia Universitesi'nde profesérdiir. Howard Hughes Tip Enstitiisi’nde arastirmalarina devam ettirmektedir.
Norobiyoloji ve Davranis Merkezi'nin kuruculari arasindadir. Fransa, Avusturya, Yunanistan, Almanya Ulusal Bilim Akademileri ve
ABD Ulusal Bilimler Akademisi’nin bir Uyesidir. Kandel, 20’nin Uzerinde onursal derece almistir. Bilimin yani sira sanatla da
ilgilenmekte ve kitaplari yayinlanmaktadir. Bellegin Pesinde: Yeni Bir Zihin Biliminin Dogusu adli kitabi, 2006 Los Angeles Times Kitap
ve Bilim Odiili'ne layik gérilmistiir.

Anahtar Sozciikler: Aplysia Californica, Eric Richard Kandel, Ogrenme ve Bellek

ABSTRACT

Eric Richard Kandel arrived in Vienna on November 7, 1929. With the motivation of Sigmund Freud; he had interest towards
psychoanalysis, loss of consciousness, learning and memory biology, and after completing his literature and history studies at
Harvard University, he started the New York University Medical Faculty in 1952. His aimed to understand the mechanism of
perception, movement, emotion, thought, memories and mind. That's why he worked the nervous system in the laboratory of
Harry Grundfest, professor of neurology at Columbia University. Kandel studied how our memories are stored by nerve cells. He
discovered that in the Aplysia Californica's learning mechanism, chemical signals changed the structure of synapses. He continued
his experiments to explain that short-lived term and long-lived term memories were caused by different signals. In 2000, he was
awarded the Nobel Prize in Physiology and Medicine “for his discoveries concerning signal transduction in the nervous system”.

His studies have solved not only physiological questions, but also have been the basis for many subsequent multidisciplinary
workshops. For this reason, we aimed to introduce the precious scientist who lead the future researches.

Kandel is still a professor at Columbia University. He is continuing his researches at Howard Hughes Medical Institute. He is among
the founders of the Neurobiology and Behavior Center. He is a member of France, Austria, Greece, Germany, the National
Academies of Sciences and the US National Academy of Sciences. Kandel has received an honorary degree above 20. Kandel is
interested in art as well as science, and his books are published.
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Ailesi ve Viyana’'daki Hayati

Eric Richard Kandel’'in annesi Polonyali Charlotte Zimels Ashkenazi, babasi Avusturyali Hermann Kandel ve
kardesi: Ludwig Kandel’dir. Charlotte Zimels Ashkenazi 1897'de Ukrayna’nin bir pargasi ve genis Yahudi
kiltirine sahip Kolomiya kasabasinda diinyaya geldi. Hermann Kandel, 1898'de Ukrayna'nin bir parcasi ve
Lemberg yakinlarindaki Olesko kasabasinda fakir bir Yahudi ailenin cocugu olarak dinyaya geldi.! Lise
Ogrencisiyken Avusturya-Macaristan ordusuna alinarak Birinci Dlinya Savasi’nda savastli. Hermann Kandel
1923’te kiiciik bir oyuncak magazasi kurduktan sonra Charlotte Zimels Ashkenazi ile evlendi. ilk cocuklar
Ludwig 14 Kasim 1924'te, ikinci coguklari Kandel ise Avusturya-Macaristan imparatorlugu'nun

dagilmasindan 11 yil sonra 7 Kasim 1929'da Viyana'da diinyaya geldi.’

Savastan sonra Avusturya populasyonundaki dislise ragmen; siyasi dneme sahip baskent Viyana’da
entelektlel yapilanmalar devam etti. Bir buguk milyonluk nifusa sahip olan baskent Viyana; Sigmund
Freud,® Robert Musil,* ve Arnold Schoenberg'in® de iginde oldugu dahilere ev sahipligi yapti. Ozellikle opera,
edebiyat ve sanat kiltlrinin yogun ilgi gordiiglii donemlerden gecen Viyana’da; Gustav Mahler, Arnold
Schonberg, Mozart, Beethoven ve Haydn miuzikleri biyik yanki uyandirdi.® Max Reinhardt Avusturya’da
Salzburg Festivalini yonetirken; Viyana Operas’ni Bruno Walter yonetti.” 1981’de Elias Canetti Nobel
Edebiyat Odiili'nii kazanirken,® 1930 yilinda ise Nobel Fizyoloji ve Tip Odulini ikisi Yahudi kokenli olan
Avusturyali ekip aldi.’

Viyana 1930'larda bilimsel ve kiltlirel anlamda gelismis olmasinin yani sira baskici ve otoriter bir siyasi
sistemin baskentiydi. Amerikan tarihgisi George Berkley, Yahudiler ve Viyana arasindaki iliskiyi “Yahudilere
duydugu derinlere kok salmis nefretini yillar boyunca sergileyen bu sehre, onca Yahudinin atesli bir

bagisiklik gostermesi en kasvetli ironidir”*°

seklinde aktardi. Bin dokuz yilz otuz dortte Nazi Partisi'ni
yasaklayan Avusturya sansolyesi Engelbert Dollfuss'a Avusturyali Naziler tarafindan yapilan suikasti Kandel

“Yavas yavas olgunlasan politik duyarliigima kaydettigim ilk siyasi firtina” olarak nitelendirmektedir.

Engelbert Dollfuss’tan sonra Kurt von Schuschningg’in iktidara gelmesiyle Avusturya Nazi Partisi neredeyse
elimine oldu. Hitler 1938’de ayaklari yere saglam basinca retorik seviyesini ylkseltti “Alman olan Avusturya,
biylk Alman vatanina katilmahdir. Avusturya’yi Almanya sinirlari icinde goérmek, benim en aziz
emellerimden biridir. Bu emelim ¢ok yakinda gergeklesecektir” sozleriyle meydan okudu. Hitler
“Askerlerinizin Alman Ordusuna yarim saat dayanacagini mi saniyorsunuz? Kim bilir belki de bir gece
Viyana’ya gelmeye niyet ederim. Avusturya kisa bir ilkbahar kasirgasina benzer bir hal gegirir. O takdirde
basiniza gelecekleri siz diistiniin. Ben bir defa karar verdikten sonra kimse yolumu kesemez. Bana kim mani

olacak?” sozlerinden sonra Almanya ve Avusturya’y birlestirme girisimine basladi."!

Hitler’'in Viyana isgali, Viyana'ya yaptigl zafer yirlylsi ve halkin ezilmesi Kandel'de silinmez bir izlenim
birakti. Viyana geteleri, Yahudilerin mallarini imha etti, acimasizca dovd, isten ¢ikardi ve evlerinden atti.
Kandel’in belleginde o glinler, hayatinin ilk donemlerine ait en gli¢li anilaridir. Nazi ¢etelerinin kapiyr “giim
gim” sesiyle yumruklamasi, annesi ve abisiyle birlikte gecici silreligine Yahudi bir ailenin yanina
yerlestirilmesi, yuzlerce Yahudi erkeginin icinde bulundugu askeri kislada babasinin hapsedilmesi, eve
donduginde micevherlerin, kiyafetlerin, oyuncak arabasinin ve daha bircok kisisel esyalarinin Nazi ceteleri
tarafindan alinmasi... Naziler Viyana’daki sinagoglari yakti, ev ve is yerlerinin camlarini kirip dokti. Yahudi
ev, is yeri ve sinagoglara 10 Kasim 1938 ginl yapilan kanh saldiri; caddeleri bir 6rti gibi kapatan cam

kiriklarinin isiltilarindan  esinlenilerek  “Kristalnacht-Kristal Gece” olarak anildi.’* Almanya'daki Nazi
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hareketlerine uzun zamandir aliskin olan yabanci yorumcular ve Alman Nazileri de dahil olmak Uzere;
Avusturyali Nazilerin vahsi Viyana saldirisinin acimasizligl karsisinda saskina déndi. Hitlerden kagmak igin
1933’te Avusturya'ya gelen Alman oyun yazari Carl Zuckmayer, Viyana'yl “Hieronymus Bosch'un kabus

resimlerinden biri” seklindeki benzetmesinden sonra Avusturya'nin ilhak edildigi glinleri:

“Hades kapilarini agmis, en algak, en adi, en korkung cinlerini kusmus gibiydi. Hayatimin akisinda, insanlarin
yasadigl dizginsiz dehseti ve endiseyi gérdim. Birinci Diinya Savasi’nda on-on bes carpismaya katildim;
toplu taarruzlari, gaz bombasi saldirilarini, tepe taarruzlarini yasadim. Savas sonrasi dénemin karmasasina,
bastirilan isyanlara, sokak ¢atismalarina, mitinglerdeki agiz dalaslarina taniklik ettim. Bin dokuz ylz yirmi
Gcte Minih'te Hitler'in basarisiz darbe girisimi sirasinda olaylari izleyenler arasinda ben de vardim.
Berlin'deki Nazi yonetiminin erken donemini gordiim; fakat bunlardan higbiri Viyana'daki ginlerle
karsilastirilamazdi. Viyana'da dizginleri serbest birakilan seyin, Almanya'da iktidari elinde tutmakla hicbir
ilgisi yoktu... Viyana’da zincirlerinden siyrilan sey, hasis, kiskang, aci, kor, habis bir intikam arzusunun
seliydi... Tim iyi icgldiler susturulmustu... Sadece uyusuk kitleler zincirlerinden bosanmisti... Bu gliruhun
cadilar bayrami yasaniyordu sanki. insan olmanin kiymetini olusturan her sey ayaklar altina alinmist’”
seklinde aktard:.”

Bu donemlerinde heniiz cocuk yasta olmasina ragmen Kandel, Viyana kiltiiriiniin icinde biyiidii ve ikinci
Diinya Savasi'nin basinda artan Nazi etkisi ile anti-Semitizmi bir Yahudi olarak yasadi. Hitler'in iktidari ve
Yahudi karsiti yasalar gittik¢e artiyordu. Kandel'in ailesi, Avusturya'dan kagmak icin hareketlendi. Yillar 6nce
New York'a géc eden dayisi Berman Zimels'in yanina go¢ etme planlari yapti. Berman Zimels'tan gelen
beyanlara ragmen, go¢ slirecinin baslatilmasi bir yil kadar slrdi. Go¢ yasalarina gore 6nce Kandel’in
anneannesi ve dedesi goc etti. Ardindan 1939’da Dinya Savasi baslamadan 6nce; Kandel ve kardesi Ludwig

Viyana’dan ayrilirken bir yil sonra da anne ve babasi Avusturya’yi terk etti.!
Amerika’daki Hayati ve Egitim Dénemleri

Amerika Birlesik Devletleri'ne 1939 yilinin Nisan ayinda gelen Kandel, Brooklyn'de dedesi Hersch Zimels ile
yasamaya basladi. Abisi Luwding adini Lewis olarak degistirirken Erich, Eric olarak degistirdi. Amerika’ya
gittigi ilk donemlerde oraya adapte olma ve kendini ifade etme konusunda gliglik ¢ekti. Kandel 12 hafta
gecirdigi PS 217 ilkokuluna baslayarak kendini anlatabilecek kadar ingilizce konugsmayi 6grendi. En sevdigi
Erich Kastner’in Emil and Dedective kitabini ingilizce okuyarak bununla gururlandi.' Dedesinin istegi izerine
ibranice 6grendi. Hem laik hem de dini calismalari 6nemli 6lgiide sunan Flatbush'taki Yeshiva ilkokuluna
1939 yilinda bagsladi. Mezun oldugunda ibraniceyi en az ingilizce kadar iyi konusuyordu. Musa'nin Bes Kitabi,
Krallar Kitabini, Peygamberler kitabini ve kimi Talmud metinlerini ibranice okudu. Lise egitimine 1944’te
Brooklyn'de akademik anlamda giiclii olan Erasmus Hall Lisesi’/nde devam etti.” Edebiyat ve Tarih’e ilgi
duymaya basladi; okul gazetesi The Ductchman’da spor haberleri midiirii oldu. Harvard Universitesi
mezunu ve Tarih 6gretmeni olan John Campagna’nin araciligiyla Harvard Universitesi’ne basvurarak burslu

ogrenciler arasindaki yerini aldi.
Psikanalize ilgisi

Kandel Harvard'da XIX. ve XX. yiizyil Avrupa Tarihi ve Edebiyati bélimiinii okudu. Lisansini “U¢ Alman

Yazarin Nasyonal Sosyalizmi’'ne Karsi Tutumu: Carl Zuckmayer, Hans Carossa ve Ernst Junger” teziyle

tamamladi. Lisans tez cizgisinin devaminda Avrupa’nin Entelektiel Tarihi’'ni calismayi disiiniyordu. Ancak

o dénem; yillar dnce Viyana'dan go¢ eden, Freud'un etkisindeki psikanalist Ernst ve Marianne Kris’in kizi
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Anna Kristan ile arkadaslik kurdu. Anna ve ailesi ile sik sik etkilesim halinde olan Kandel, bir siire sonra
psikanalize karsi ilgi duymaya bagladi. Psikanalizin igine girdikge; bilingaltinin, bilingli ve bilingsiz bellegi
kapsayan zihnin blyileyici dogasini anlamak icin tek yaklasimin psikanaliz olabilecegini dislndd.
Psikanalizin bu can alici noktalari ona Avrupa Edebiyati ve Entelektlel Tarih’inden daha ilging geliyor,
heyecan duyuyordu. Bunun (zerine Kandel, iyi bir psikanalizci olmak icin tip fakiltesinden ders alip

psikiyatrist olarak bu yolda devam etmeyi amacladi.
Edebiyat ve Tarih’ten Tip Fakiiltesine Gegis

Kandel, 1952'de Harvard Universitesi'nden mezun oldu. Psikanaliz izerine yogun calismalar yapan New York
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basladi. Tiptaki son senesinde zihnin biyolojisi hakkinda daha fazla bilgi
edinmek icin Columbia Universitesi'nde boélgedeki en entelektiiel nérobiyolog olan Harry Grundfest’ten
secmeli bir ders aldi. Grundfest ile calismaya basladiginda Columbia'da Tibbi Sosyoloji’de doktora egitimi
alan Fransiz asilli ve Yahudi Denise Bystryn ile tanisti. Kandel 1956'da tip fakiiltesini bitirdikten sonra
Bystryn'le evlendi. Montefiore Hastanesi'nde stajyer doktor olarak bir yil kaldi.

Noroloji Arastirmalari

Grundfest’in tavsiyesi Gzerine; beyin korteksinde dokunma ve gérmenin duyusal simgelerini haritalandiran
ilk bilimci Wade Marshall’in** Ulusal Akil Sagligi Kurumu Laboratuvari’nda 1956-1960 yillarinda calismaya
basladi. Beyin hiicrelerinde 6grenmenin ve bellegin nasil gergeklestigini, beyindeki dogasini ve
basamaklarini anlamak icin genis caph arastirmalar yapti. Ona gore; 6grenme ve bellegin psikanaliz ve
psikoterapi icin merkezi konumda oldugu, bazi ruhsal bozukluklarin 6grenme edimiyle ortaya ciktigi,
o0grenme ve bellegin kimligimizin merkezini olusturdugu acikti. Brenda Miller’in ¢cocukken bisiklet kazasi
gecirip sara olan hastasi HM ile ilgili makalelerini okuyup bellek depolama arastirmalarinin derinlerine
indi.*®

Kandel, bellegin en karmasik ve en ilgin¢c yoniyle ugrasmaya niyetliydi. HM’nin yeni bilgiler edinememesi,
insanlari, mekanlari ve nesneleri taniyip 6grendikten kisa slire sonra unutmasi ilgisini ¢ekiyor, uzun streli
bellegin dogasini anlamak istiyordu. “Bellek depolama isine katilan sinir hiicreleri, diger hiicrelerden ayirt
edilebilecek ozelliklere sahip mi? Omuriligin motor néronlarindan fizyolojik bakimdan farkli mi?” sorulariyla
hipokampise odaklandi. Alden Spencer’la ¢alismasinin sonucunda; motor ndéronlarin  aksine
hipokampdisteki belirli néronlarin duysal néronlardan talimat almadan kendiliginden sinyal atesledigini,
hipokampdisiin pirimidal piramidal hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin dendritlerde de olustugunu buldu.
Ayni zamanda enthorinal korteksten pirimidal hiicrelere dogrudan sinaps getiren perforant yolagin
uyarilmasina cevaben dogabildigini ortaya koydu.'®*’® Ancak; hipokampiiste sinir aglarinin dgrenilmis
bilgiyi nasil isledigini ve bellek depolamanin o sinirsel aglari nasil degistirdigini bulmak igin uzun bir siireg
gerekiyordu. Bellek depolamanin isleyisini agiklayabilmek igin basit ama degisime agik davranislari, ¢cok az
sayida sinir hiicresinden olusmus basit sinir devresine sahip bir hayvan arayisina girdiler. Solucan, sinek ya

da salyangosz...

Kandel; 6grenme edinimi icin basit bir hayvanin en basit davranisina odaklanirsa bu yaklasimin basari

getirebilecegine inaniyordu. Bazi nérobiyologlar ve psikologlar, Kandel'in kariyerine zarar verecek bir hata

yaptigini diistiniiyordu. Kandel, 6grenmenin hiicre biyolojisi hakkinda hicbir sey bilinmedigi icin herhangi bir

gorlslin son derece bilgilendirici olacagini dislinliyordu. Angelique Arvanitaki- Chalazonitis ve Ladislav

Tauc’un deniz salyangozu (Aplysia) ile ilgili seminerlerine katildi. Bu seminerler onu Aplysia ile calismaya itti.
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insan beyninde milyarlarca sinir hiicresi bulunurken, deniz salyangozu yalnizca 20.000 hiicreye sahipti.

Kandel, Paris’te Aplysia ile ¢alisan biyofizik¢i Ladislav Tauc'la gortisiip 1962’de birlikte ¢alismak igin anlasti.

Massachusetts Harvard Tip Fakiiltesi Akil Saghgi Merkezi'nde 1960 yilinda psikiyatri ihtisasina baslad. ilk
¢ocugu Paul 1961’de diinyaya geldi. Paul’'un dogumunun ardindan Kandel, 1962’de ailesi ile birlikte Paris'e
gitti.

Ladislav Tauc ve Aplysia Calismalari

Tauc, Aplysia’nin karin gangliyonundaki en bliylk hiicreyi arastirip bu néron icinde aksiyon potansiyelinin
Uretildigi R2 hicresini belirlemistir. Tauc, Kandel’'in Aplysia’da tekil hiicreler lzerinde 6grenme edimini
arastirma tasarisindan biylk heyecan duyuyordu. Kandel Aplysia’nin karin gangliyonunu ayirdi ve Pavlov’un
kopeklerle galismasini baz alarak 6grenme edinimi igin; alisma, duyarlilastirma ve klasik kosullanma haritasi
kulland.”® Bu deneyler R2 hiicresine giden sinaps patikasina bir uyaran verildiginde sinaps kuvvetlerinin
sabit olmadigini, ayni sinapsin farkli uyarma bigimleriyle kuvvetlendirilebilir ya da zayiflatilabilir oldugunu
gosterdi.”

Massachusetts Akil Saghg Merkezi

Kandel 1963’te Paris'ten ayrildi ve Massachusetts Akil Saghgi Merkezi’'ne okutman olarak geri dondd.
Paris’te gecirdigi 14 ay sonunda Kandel heniiz 36 yasindayken Boston Beth israel Hastanesi’nin Psikiyatri
Bolim Baskanligi’'na ge¢mesi icin davet aldi. Ancak; temel arastirmalar klinik uygulamalarla birlikte
ylritmek, akademik hayatini arka plana atmaya sebep olabilirdi. Esi Denise’in uyarisiyla psikanalist
olmaktan da vazgegip bltin zamanini Biyoloji arastirmalarina vermeye karar verdi. Psikanalizde temel
arastirmayi ve klinik uygulamalari disiindlginin aksine basarili bir sekilde birlestiremeyecekti. Bunun
lizerine 1965’te Harvard Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri Anabilim Dali'nda 6gretim Gyeligini ve klinik
ortami birakti. Ayni yil New York Universitesi (NYU) Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Fizyoloji Bélimii’'nde
dogent olduktan sonra kiicik bir arastirma ekibi kurdu. NYU'va gectiginde esi Denise Columbia
Universitesi’ne basladi Hekim ve Cerrah Doktorluguna getirildi ve burada yavas yavas profesér riitbesine

ylkseldi. Ayni yil New York’a tasindi ve kizi Minouche diinyaya geldi.
Genisletilmis Aplysia Deneyleri ile Ogrenme ve Bellegin Hiicresel Biyolojisi

Kandel Tauc’un laboratuvarinda, farkli uyarma bigimlerinin sinir hiicrelerinde olusturdugu degisiklikleri
bulmustu. Ancak; belirli bir davranis sergileyen hayvanda, 6grenme ile sinaps etkinliginin degistigini
gosteren dogrudan bir bulguya erisememisti. Davranis sergileyen bir hayvanin sinir devrelerinde 6grenme
ve bellek edimlerini arastirmaya baslamasi gerekiyordu. Boylece hangi davranislarin 6grenmeyle
degisebilecegini belirleyecek, 6grenme araciligiyla degismeye acik bir davranisi segip, bu davranisla ilgili
sinir devrelerinde 6grenmenin nasil gergeklestigini, anilarin nasil depolandigini kesfetmek icin o davranigtan

faydalanacakti. Boylece 1968’de en basit davranis eylemi lizerine yogunlasti: solungag geri cekme.

Solungag, Aplysia’nin solunum fonksiyonu icin kullandigi dissal organidir. Kabuk pervazi denilen deri
tabakasiyla kaplidir. Kabuk pervazi sifona kadar uzanir. Sifona hafifce dokunmak, hem sifonun hem de
kabuk girintisinin ¢cekilmesine neden olur. Geri ¢cekme refleksi solungaci olasi hasarlardan korur. Kandel ve
Irving Kuppfermann solungag¢ geri ¢ekme refleksinin iki 6grenme sekliyle; alisma ve duyarllastirma ile
degistirilebilecegini ve her 6grenme biciminin birkag¢ dakika siren kisa sireli bellek yarattigini gosterdi.

Sifona hafifce dokunmak, solungacin hizli bir bicimde geri cekilmesiyle sonucglandi. Tekrarlayan hafif
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dokunuslar, alismayla hayvana uyaricinin 6nemsiz oldugunu o6gretti ve refleksi gittikce zayifladi.

Duyarlilastirma, hayvanin kafasina ya da kuyruguna gliclii bir sok uygulanarak elde edildi.

Kandel ve arkadaslari basit bir davranissal refleksi ve basit 6§renme bicimlerini inceleyip, refleksin zihinsel
devresini hiicre hicre betimledi. O devrede degisikligin gerceklestigi yere odaklanarak 6grenme ve bellek

hicre biyolojisinin 3 temel ilkesini

- Bir davranisi 6grenmenin zeminini olusturan sinaps kuvvetindeki degisiklikler, bir sinir agini ve onun bilgi

isleme yetisini yeniden bigcimlendirecek kadar biyik olabilir.

- iki néron arasinda bulunan belirli sinaps baglantisi, farkli 6grenme bicimleri sayesinde birbirine zit

sekillerde degisebilir- zayiflar ya da glclenir.

- Kisa stireli bellek depolama siiresinin, sinapsin zayiflatildigi ya da glglendirildigi stirenin uzunluguna bagh
oldugunu kesfetti.”*

Kandel 1971'de calisma grubuna uzun siireli bellek arastirmalari icin Tom Carew’i dahil etti. Carew’le birlikte
Aplysia’daki uzun sireli bellegin insanlardaki gibi araya dinlenme donemleri giren ve tekrarlayan
alistirmalara ihtiya¢ duydugunu kesfetti. Kupfermann, Carew ve Kandel basit bir refleksin kisa ve uzun sireli
bir bellek yarattigini ispatladi. En basit 6grenme bicimleri olan alisma ve duyarlilastirmanin, tekrarlayan
alistirmalarla uzun sire surdirilebildigini buldu.?® Peki, 6grenme esnasinda hayvanin beyninde neler olup
bitiyordu? Ozellikle beyinde kisa siireli bellek, uzun siireli bellege nasil dénisiiyordu? Cok gecmeden
Aplysia’da uzun sireli duyarlilastirmaya eslik eden hicresel degisikliklerin memeli beynindeki uzun streli
bellegin alt yapisini olusturan degisikliklere benzedigi kesfedildi. Ardindan kisa siireli alisma ve
duyarlilastirma olaylarinda degisen duysal ve motor néronlar arasindaki ayni sinaps baglantilarinin, uzun
siireli alisma ve duyarlilastirma olaylarinda da degistigi bulundu. iki durumda da degisen olusan sinaps
degisiklikleri, gozlemledikleri davranissal degisikliklerle ayniydi. Uzun siireli alismada sinaps, haftalarca
siren bir dénem boyunca baskilanirken, uzun sdreli duyarlilastirmada gliclenmis halini haftalarca
sirdiridyordu. Bu bulgu; en basit davranislarda ayni alanin, hem kisa hem de uzun sireli bellegi
depolayabildigini ve bu isi farkli 6grenme bicimleri icin de yapabildigini gosteriyordu. Peki, kisa siireli ve
uzun siireli bellegin mekanizmalari ayni miydi? Oyleyse; uzun siireli bellegin saglamlastirildigi siirecin dogasi

neydi?

Kandel Craig Bailey’i 1973’te ekibine alarak; uzun siireli bellegin, kisa sireli bellek uzantisi olmadigini ortaya
koydu.” Kisa siireli bellek islevsel degisiklikler sonucunda olusurken; uzun siireli bellek anatomik
degisikliklere sahipti. O zaman bellegi saglamlastiran sey neydi? Bu sorunun cevabi igin hiicre igine girerek
hilcrenin igcerigini desifre etmeye karar verdi.

Harry Grundfest 1974’te emekli olduktan sonra Kandel Columbia Universitesi'nde onun yerini aldi.
Columbia'da Noéroloji ve Davranis Merkezi'nin kurucu direktori olarak gérev yapti. Ayni zamanda 1974'de
once Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bilimler Akademisi ardindan; Almanya ve Fransa Ulusal Bilim
Akademileri, Amerikan Sanat ve Bilim Akademisi, Amerikan Felsefe Toplulugu, Ulusal Tip Enstitlisi ve en

son olarak Almanya'nin Orden Pour Le Mérite fiir Wissenschaften und Kiinste'ye tye oldu.

Alden Spencer, 1977'de Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaligindan hayatini kaybetti. Kandel anisini
yasatmak icin 1978’de Alden Okutmanlik Odiilini baslatti. Ayni yil babasi Herman Kandel’i, 1981’de de

abisi Lewis’i kaybetti.
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Columbia Universitesinde 1983’te Profesér olduktan sonra 1984’te Columbia'da yeni kurulan Howard

Hughes Tibbi Arastirma Enstitlisiinde kidemli arastirmaci olmak igcin merkez miidiirii olarak gérevden ayrild.

Kandel ve arkadaslari; kisa siireli alismada duyu néronunun daha az glutamat salgiladigini; kisa sireli
duyarlilastirmada daha fazla glutamat salgiladigini kesfetti.** Aplysia’nin kuyruguna uygulanan sokla
glutamat salgisinin ve sinaps iletiminin dakikalarca strdtGginid buldu. Aplysia’ya uygulanan sok; ara
noronlardan serotonin salgiladi. Ara noronlarin; hem duysal néronlarla hem de sinaps 6ni terminallerle
baglanti kurarak duyu hiicresinin, motor hiicre tzerine salgiladigi glutamat miktarini arttirdigi ortaya ¢ikti.”
Bu mekanizmaya eristikten sonra Kandel Jimmy Schwartz ile bellegin biyokimyasal deneylerine basladi.
Uzun sireli bellegin yeni protein sentezine bagl oldugunu kesfetti. Schwartz ile birlikte duyarlilastirma
sirasinda serotonin araciligiyla Siklik adenozin monofosfat (cAMP: Cyclic Adenosine Monophosphate) ikinci
haberci patikasinin, devreye girdigini kesfetti.26 cAMP glutamat salgilamasini arttirarak sinaps baglantisini
kuvvetlendiriyordu. Aplysia’nin kuyruguna uygulanan sok, serotonin salgilayan néronlari harekete gegirdi.
Serotonin duyu noéronlarinin sinaps 6ni presinaptik terminallerinde cAMP (retimini arttirdi. Kandel bu
deneyle; cAMP ve kisa siireli bellek arasindaki baglantiyi kurdu.”” Ogrenmenin molekiil mekanizmasi ile ilgili
ilk fikirleri olusmaya basladi. Ekibiyle birlikte ilerleyen ¢alismalarinda hem Adenosine Monophosphate’in
(AMP) hem de protein kinaz A'nin glutamat salgisini arttirdigini, duysal ve motor ndéronlar arasindaki
baglantilari kuvvetlendirmek icin gerekli oldugunu buldu. Glutamat; kisa stireli bellegin olusmasinda killit
unsurdur. Steven Siegelbaum serotonine tepki veren bir S kanal kesfetti ve AMP ile protein kinaz A’'nin
sinaps keseciklerini bosaltan mekanizma Uzerinde dogrudan etkili oldugunu ortaya koydu. Kandel ve
arkadaslarinin yaptigi bu calismalar Seymour Benzer’in Drosophila’yi kullanarak yaptigi farkli 6grenme
bicimleri ve cAMP incelemeleriyle birbirini destekliyordu.’® Bu durum; basit ortiik bellegin alt yapisini
olusturan molekiler mekanizmalarin insanlar da dahil olmak lizere pek ¢ok hayvan tiriinde 6grenme

biciminin ayni oldugunu aciga cikard:.

Craig Bailey, Aplysia’da uzun sireli bellegin kalici olmasinin sebebini; duyu néronlarinin motor néronlarla
sinaps baglantilarini kuvvetlendiren yeni akson terminalleri kurmasi oldugunu bulmustu. Yine de uzun siireli
bellek bicimini devreye sokan seyin ne oldugu gizemini koruyordu. Uzun siireli duyarlilastirmayi lreten
O0grenme bigimi, belirli diizenleyici genlerle mi faaliyete gegiyor ve o genlerin sifreledigi proteinler, yeni

akson terminallerinin olusumunu yénlendirmek tizere efektér genleri mi harekete gegiriyordu?*

Kandel sonraki ¢alismalarinda doku kdiltiri ortaminda serotonini duyarlilastirma sinyali olarak kullandi.
Kiltir ortamina 1 serotonin atimi hiicreyi harekete gegirir, gelen uyaricinin kisa sireli bir etkisi oldugunu
bildirir. Fakat 5 serotonin atimi kalici ve daha uzun sireli etki yaratir. Kandel, duyu néronu igine AMP
verdiginde sinaps kuvvetinde uzun sireli bir artis oldugunu gozlemledi. Tek serotonin atiminin sinapsta
cAMP ve protein kinaz A’yi arttirdigini, tekrarlayan serotonin atiminin yiiksek derisimli cAMP Urettigini,
protein kinaz A’nin hiicre cekirdeginden genleri etkinlestirdigini buldu.* Sonraki calismalar protein kinaz
A’nin, Mitojenle aktiflesen protein kinazi (MAP: Mitogen-Activated Protein Kinase) devreye soktugunu
gosterdi. Ayni zamanda protein kinaz A, cAMP’ye baglanan proteini (CREB: cAMP Response Element
Binding) faaliyete gecirir. Bu durum; CREB’in sinaps baglantilarinin kisa sireli pekismesini uzun sireli
pekistirmeye donustlren geciste ve yeni baglantilarin olusmasinda kilit bir bilesen oldugunu ortaya cikardi.
1990’da Kandel, Paramod Das ile Benjamin Hochner’in ekibe katiimasiyla CREB’in Aplysia’nin duyu
noronlarinda oldugunu, duyarlilastirma ediniminde sinaps baglantilarinin glg¢lenmesinde kilit unsur
oldugunu kesfetti.>* Dusan Basrtsch, 1995’te CREB proteininin; gen anlatimini etkinlestiren CREB-1 ve gen
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anlatimini baskilayan CREB-2’yi ortaya koydu. Mekanizmada; tekrarlayan uyaricilar, protein kinaz A ile MAP
kinazin hiicre gekirdegine girmesini saglar; protein kinaz A, CREB-1 proteinini, MAP kinaz ise CREB-2
proteinini aktiflestirir. Molekil diizeyinde diizenleyici CREB proteinlerinden biri gen anlatimina izin verirken,
digeri gen anlatimini baskilar.* iki CREB duzenleyicisi birlikte, zit etkileri butiinlestirerek bellek depolanmasi
icin bir esik olusturur. Bunun temel sebebi hayatimizdaki 6nemli deneyimlerin 6grenilmesini saglamaktir. Bu
o6grenme edinimi insanlarda yeni bir enstriiman ¢almak icin alistirmalar yapmayi gerektirirken, Aplysia’da da
kuyruguna tekrar eden sok uyaranlarinin verilmesi 6grenme edinimini yansitmaktadir. Yani uzun sireli
bellek icin tekrarlar sarttir. Ancak; trafik kazasinin neden oldugu duygusal bir durumda MAP kinaz
molekili, cekirdege o kadar hizli gonderilir ki tim CREB-2 molekdlleri etkisiz hale gelir. Boylece protein
kinaz A’nin CREB-1’i etkinlestirmesi ve o deneyimi dogrudan uzun sireli bellege gcevirmesi kolaylasabilir.
Kandel’in gocuklugundaki anilarin belleginde ilk glinkii kadar canh olmasinin temel sebebi de budur.

ilerleyen calismalar uzun siireli bellege geciste CREB’in etkisinin bazi hayvan tiirlerinde ayni oldugu ve CREB

salterinin cesitli canh tirlerinde 6nemli oldugunu kanitladi.®*?*

Siregelen calismalar sonunda Kandel ve
arkadaslari hiicresel sinir bilim ve molekiiler biyolojiyle temel zihinsel siireglerin molekiler biyolojisinin

altyapisini aydinlatmayi basardi.

Kandel, Nobel Odiillii ve Harvard Universitesi'nden molekiiler genetik uzmani Dr. Walter Gilbert'le birlikte
1996’da Memory Pharmaceuticals'i kurdu. Columbia Universitesi ile anlasma imzalayan sirket, hafiza

bozukluklarina yonelik ila¢ tedavilerini glinimizde hala arastirmaktadir.

Kandel; Paul Greengard ve Arvin Carlsson ile paylasmak tizere 2000 yilinda“Sinir sisteminde sinyal iletimi ile

ilgili kesifleri”nden dolayi Nobel Fizyoloji ve Tip Odili’ne layik gorildi.?

Kandel; cocukluk ve ergenlik dénemine 6zgi tecriibelerimizin izini, yetiskinlik hayatimizin bircok alanina ve
eylemine kadar siirdiirmenin zor oldugunu sdyliiyor ve ekliyor: “ileride zihne duydugum ilgiyi, Viyana’da
gecirdigim son vyilla bagdastiramadan edemiyorum. insanlarin nasil davrandigi, giidiilerin belirsiz dogasi,
bellegin strekliligi gelecekte ilgilenecegim konular arasinda olacakti. Soykirim sonrasi Yahudiligin ana ilkesi -
Asla Unutmal- oldu. Gelecek nesiller, Yahudi dismanligina, irk¢iliga, nefrete karsi ihtiyath olmalari icin boyle
tembihlenir. Clinkii Nazi’lerin gaddarlklarini bu zihniyetler mimkin kilmisti. Bilimsel ¢alismalarim, bu

sloganin biyolojik temelini inceliyor: Hatirlamamizi saglayan beyin siireglerini arastiriyorum”.*
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