HAFIZA
MOLEKULU

@ Sakinlestirici laglann aksi bir etkiye sahip
dogal bir alkaloid, yan etkileri onlenebilir-
se Ostin hafizalar saglayabllecek.

ragtirmacilar, bir hatiza molekolinin varlifina inan-

maktadiriar, Bu madde hayvanlarda kesfedilmis ve de-
nenmigtir. Ik olarak fare ve civcivier izerinde deneme yapil-
mi§ ve bu hayvanlann bu madde sayesinde kendllerine 6g-
retilenlen daha Iyl akilda tuttuklan gozienmigtir.

Bu maddenin tablet haline getirilip piyasaya sarilmesi
5u an igin uygun degildir. Zira insan Gzerinde kullanimasi
buylk guclikler arzetmektedir. Kiguk dozlarda siiphesiz hafza
yetenedini arthnyor, biraz daha yOksek dozda ise anksiete-
ye [sikinti ve endise duygusy iginde olma) neden oluyor. Bu
olgu da hahza lle anksiete arasindakl bagin bir kanitidir. Yok
sek dozlarda konvilsiyonlara (irade disi siddetll adale kasil-
malan ve girpmma olayi) neden olup dluma kadar gotaraebi-
Hir Su halde etkilen *"diazepam’'in tersinedir. Diazepam, ben-
zoidazepin grubundan sentetik bir molek(l olup trankilizan
(sakinlestingi) ve anti-konvilsiyon (sara nobetlerini giderici)
elkilerinin yamisira arzu ediimeyen bellek bozukluklaring ne-
den olmast lfe taninmaktadir,

Hatiza molekdlindn aragtinima hikayes! oldukga sasir-
ticidir. 1980 yilinda Danimarkali C.Braestrup insan idrarinda
(gerekll olan 1700 litre idran bulmak igin butln laboratuvan
seferber olmugtur) Diazepam'n dogal egdegerini aragtimugtr.
Idrann kimyasal iglemleri sonucunda 3 karbolin grubundan
bir maddey! bularak amacina ulaghini sanmigtir

Bu madde birgok bitkilerde dogal halde bulinan B-CCE
(etil p karbalin -3- karboksilat idi. In vitro (canh disindaki la-
boratuvar deneyleriyle ligili) olarak ortaya gikanlan bu mad-
de diazepam’s baglayan ayri sinirsel almaglara (reseptbr) bad-
lanma ozelligine sahiptir. Bu ozellik yizdnden Braestrup dia-
zepam‘in dogal egdegerini bulduguna hikmetmigtir,

Gergekte ise iki yinden yanimakiaydi. Bir kere B-CCE
gogal bir madde oimayip yapay bir kimyasal Grondir. Idrar-
dakl tnptofan adli amino asidin, ¢ozucd olarak kullanlan etanol
igindeki formol lle kimyasal reaksiyonu sonucu raslantiyla ar-
laya gikmaktadir. Dider yandan B-CCE ve diger [ karbolin'-
ler, diazepam in etkisinin tamamen tersine bir etkiye sahip-
tir. 1K gnce bu maddelerin konvilsiyon meydana getiricl dzel-
likte oldufu, diazepam‘in 1se bunun add bir etki yaphdi sap-
tandt. Daha sonra bu goristen hareketle B karbolinlerin ayni
zamanda anksiete dofurucu ve hafiza iglemierinl kolaytagti-
nci etkiler olabllgcedi doguncesi ortaya atildi

Bu hipotezler dogrulamak igin 3 kigilik bir galisma gru-
bu olugturuldu (Bu 3 arastincidan Ikisi CNRS'de galigan si-
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nir fizyolojistlert Georges Chapouthier ve Jean Rossier, Ggun-
ciish ise Prof.Pierre Potier Dogal Uriinler Kimyasi Enstitt-
sunde ¢ahsan Robert. H Dodd'dur). Arastirmalarda B-CCM
beta metil karbolin (3 karboksilal) (kimyasal olarak -CCE'ye
gok yakin bir diger sentetik B-karbolin) ele alindi,

Ik caligmalar anksiete fle ligiliydl, Ug yil dnee tamamla-
mip “'Nature" dergisinde yayinlandi. Galigma prensibi fare-
lerde bir gatisma (conflict) durumu yaratmaktan ibarett|, Bu-
nun Igin hayvan, bir pedala basinca otomatik yiyecek sunu-
lan **Skinner kutusu' ' iging konuyor. Hayvanin bu artam ve
sartlara aligmasi saflandiktan sonra deneme basliyor. De-
neme, her bin 5'er dakikalik O¢ periyoda ayrian 15er daki-
kalik zaman dilimleri iginde gergeklestiriliyor.

Ik 5 dakikada fare pedal tzering her basiginda bir yiye-
cek topag onane dogoyor, Pedala dokunma sayisi kayded-
liyor.

Daha sonraki 5 dakikada hayvanda gabisma durumu sag
lamyor: Kafesin igi bir lambayla surekli aydiniik tutuluyor ve
hayvan pedale bastikga ylyecegini aliyor, ayni zamanda ha-
fil bur elektnk garpmasina ufjratiiyor. Elekirik garpmasinin
caydinici elkislyle hayvan daha az pedale basiyor.

Nihayet son bes dakikada ik soniik ve elektrik ¢arp-
masi olmayan baslangig durumuna gen doniiliyor.

Bu denemede G¢ grup hayvan kullaniiyor:

1. Kontrol fareteri, 2. Diazepam verllmig fareler, 3. p-
CCM verlimig fareler. Sonug gatisma durumu denen periyod-
da, diazepam etkisi allindaki tareler kontrol larelerine gare
pedallara gok daha fazla sayida basworlar. Bu sonug llacin
sakinlegtirici etkisinin, hayvanda elekirik sokundan lleri ge-
Ién stresi yenmesing izin verdidini gosteriyor. Buna karsilik
B-CCM etkisi alundaki fareler, kontrollere gore daha az ve
tabu diazepam veniimig olaniara gore ;ok daha az sayita pe-
dallara basmislardir. 3-CCM verilmig hayvanlarin Gzarlerin-
den atamadiklan bir sikinti ve korku etkisi altinga bulunduk-
lan agik olarak gorilmektedir.

Bu uygulama Ingiliz aragtineis Dr. R Dorow'un doért go-
nlll0 insan Gzerindeki denemelerine benzemektedir Dene-
mede dort gondlliye §-CCM'ye gok yakin sentetik bir -
karbolin enjekte edilmistir. Bu kigilerde hizla siddetll bir kor-
ku ve Sikinti kriz) baglamis ve bunlara sakinlegmeleri igin di-
azepam vermek gerekmistir. S0z konusu deneme de B-
karbolinin insan ve fare Gzarindeki en azindan anksigle yapi-
e ellising delil gasterilebilir. Dolayisiyla da bu tip llagla-
rin nsan Gzerindekt etkilerini arastirmak igin farenin lyi bir
deneme omadi oldugunu belidemektedir,
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Hatiza Gzerindeki aragtirmalarda (¢ tr dfrenme sekll
ele alimigtir, Patrice Venault ve Jacques Simiand'm bu arag-
tirmalan “Nature' dergisinde yayinlanmshr.

Bu galigmanin birincl denemesinde fareler, istedikleri za-
man yararlanablleceklen yiyecekler bulunan yabanci bir or-
tama konulmusglardir. Bu yeni gevre kosullanni yadirgayan
hayvanlar, ancelerl yiyeceklere dokunmaksizin an kigik k-
s, bucaklarina ladar bu yeni yen kesfetmekle zamanlarim
gecirirler. Bu donemden sonra fareler ortamdan alimirlar ve
dort gun sonra oraya yeniden konurlar, Bu kez ortam hay-
vaniann bildikleri bir yerdir ve yiyeceklenni gekinmeksizin ye-
meye koyulurtar. Fareler sanki bu yere aismays agrenmis gi-
bidirier

Cahgmanin ikinci evresinde, hayvanlar tarafindan tike-
tilen yiyecek miktari tartilir. Daha sonra hafizaya yerlegtirme
yetaneklgnnin gostergesi olarak bu taridan yararlaniir. To-
ketilen yiyecek miktanimn tazliah@i hayvanin baglangig done-
mini tyl hatirladi@ini dusukigi Ise unuttudunu belirmekte-
dir

Denemenin sonuglari, baslangig evresini diazepam et-
kis| altinda gegiren hayvanlann son evre suresince daha az
ylyecek tokettiklerini gostermektedir. Buna kargihk ilk evreyi
[-CCM etkisi altinda gegiren hayvanlar ikinci evrede daha fazla
yiyecek yemektedirler, Baska bir deyigle diazepam etkisi al-
tindaki fareler hatiralanni cabucak kaybetmekte; B-GCM et-
kis| altindakilerse daha Iyl korumaktadirlar,

Ikinc1 denemede bir gozlemden yararfanifmistir: bir ge-
gig yolu ile hirlegtirilmig bir beyaz, bir siyah kutu alimp be-
yaz Kutuya bir fare birakilirsa, hayvamn hemen slyah kutuya
gitug goralir. Bu olay hayvanin tabial geregi karanligi sey-
mesi ila agiklanabilir. Bu gézlemden harekelle arastincilar,
fargye, siyah kutuya her giriste bir elektrik soku vermeyl di-
sunduler. Ertesi gon (-CCM veriimis deneme hayvanlarinin
diazepam verilmig olanlara gore siyah kutuya gecmektan daha
fazla sakindiklan saptanmstir. Su halde B-CCM etkisiyle hay-
vanlann kato amlan (elekirik carpmasi olay) beyinlerinde sag-
lam bir sekilde yer etmistir

Uguncy ve son deney, unll etnolojist Avusturyall Kanrad
Lorenz'in  testidir. Yumurtadan gikan bir civeiv, dogal bir
iegudu lle yakininda hareket eden ilk nesneyi takip eder. Ta-
Dii gartlarda bu nesne normal olarak anne tavuklur, fakat bag-
kit bir hayvan veya bir esya da olahilir. Araghmeilar bir telin
tcuna asilmis dairesel olarak hareket eden bir tap kullanmis-
lardir. Ug ser gunlik civeiv deneme konusu ofmugtur. Bi-
rinci seridekilere belirll bir dozda diazepam, ikincllare B-CCM
verlimis, Oguncl seridekilere higbir sey veriimemistir, Stz
kanusu kimyasal maddelerin enjgksiyonundan sonra dene-
me civeivier bir siire hareketll yuvariadin yanina birakildilar.
Bir giin sonra yeniden hareketll yuvariin yanina getiriidiler
Sonugta hareketli nesneyl kontrol grubundaki civeiviann 53
sanlye, diazepam verilenlerin 33 saniye ve B-CCM varilenle-
fif 1Se en uzun Sure (73 saniye) takip ettikierl belirlenmistir
Su halde hareketll yuvarlak. B-CCM etkisi altindaki civelvier-
de diferlerine oranla daha kalici bir iz birakmigtir

Genel olarak B karbolinlerin, ozel olarak da j}CCM nin
diazepam vb ile ayni sinirsel almaglar Gzerine etki ettigi orta-
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ya gikanimis bulunmaktadir. Beynin bircok bdigelerindeki sinir
hicrelerinds rastianan bu aimaglar GABA (gama aming-batirk
asit) almaclari lle baglantilidir, GABA sinirsel akimlari engel-
lgyici etiide bir norotransmetor (sinirsel akimi lletici madde)
olup, Grnedin sara nobetlerini dindirici dzelligl vardir

Diazepam vb ve B karbolinler bu almaglar Gzerinde fark-
Ii etkiye sahiptirier. Benzodiazepinier GABA'min engelleyict et-
Kisin| arttiracak bigimde, [ karbolinler ise azaltacak bigimde
s0z konusu almaglan yapi dedisikligine ugratidar. Birinci du-
rumnda sinifleri yatistirma ve hatizamin azalmasi, ikincide ise
anksiete ve hafizanin artisi goziemlenmektedir.

Genye, nafiza maddesinin yan etkilerini giderme soru-
nu kaliyor. Bu konu Gzerinde slphesiz 6zenle calisiimaktarr,
GUnk( bir hafiza hapt hazine degerindedir.

Science et Avenir'den cev.: Muammer KOGAK
29




