Plastisite

Beynimiz yasamimiz boyunca devamli olarak
degisir.Beynin bu degisme yetenegi, kendine 6zgii
bilesenleriyle devamli olarak yeniden
sekillendirilebilen oyun hamurundan yapilan
modellerle benzesim kurularak, plastisite olarak
adlandirilmistir. Beynimiz bir bitiin olarak degil,
fakat beynimizdeki bireysel néronlar biz gengken
gelismesini siirdiirdigii gibi ayni zamanda beyin
hasarina yanit olusumunda ve &grenme gibi farkh
nedenlerle de degisebilir.En 6nemlisi, néronlarin
digerleriyle baglanti kurma yetenegini nasil
degistirdigi ile ilgili olan sinaptik plastisite olmak
lizere plastisitenin gesitli mekanizmalari vardir.

Gelecegimizin bigimlendirilmesi

P

baglantilar yasamin erken doneminde ince ayar
gerektirir. Cevremizle etkilestikge yenileri yapilarak,
yararli baglantilar giiglendirilerek ve seyrek olarak
kullanilan baglantilar zayiflatilarak hatta daha iyisi
ortadan kaldirilarak sinaptik baglantilar degismeye
baslar. Aktif olan ve aktif olarak degisen sinapslar
korunurken digerleri budanirlar. Bu, beynimizin
gelecegini bigimlendirdigimiz bir tiir bir kullan veya yok
et ilkesidir.

Sinaptik iletim, kimyasal bir nérotransmiterin
salinmasini ve ardindan bu nérotransmiterin reseptor
olarak adlandirilan 6zel protein molekiillerini aktive
etmesini kapsar. Nérotransmiter salinimina karsi ortaya
¢ikan normal elektriksel yanit sinaptik dayanikliigin bir
dlgisiidiir. Bu degigebilir ve degisim birkag saniye,
birkag dakika veya bir omiir boyu bile siirebilir.
Sinirbilimciler, 6zellikle kisa dsnemli néronal aktivite ile
olusturulabilen ve dayanikliligi artiran uzun dénemli
gliclenme (long-term potentiation, LTP) ile dayaniklihigi
azaltan uzun dénemli depresyon (long-term depression,
LTD) olarak adlandirilan, sinaptik dayanikhligin uzun-
siire devam eden degisimleriyle ilgilenirler.

Her seye katilan bir gesni

Gutamat, viicudumuzdaki proteinleri olusturmak igin
kullanilan ortak bir amino asittir. Bununla, mono-sodyum
glutamat olarak adlandirilan tat zenginlestirici olarak
karsilasmis olabilirsiniz. Glutamat, beynimizin LTP ve
LTD yanitlar: gosteren en plastik sinapslarinda islev
goren bir norotransmiterdir. Glutamat reseptaorleri
dort gesittir. Bunlardan AMPA, NMDA ve kainat adlar
verilen iigli iyonotropik reseptérlerdir. Dordinci ‘rir
metabotropik reseptor olup mGIuR olarak adlandirilir.
Glutamat reseptaorlerinin bitiin tipleri ayni
nérotransmitere yanit vermelerine ragmen, hepsi gok
farkl fonksiyonlari yerine getirir. Iyonotropik glutamat
reseptorleri, eksitator postsinaptik potansiyelleri
(epsp) olusturmak igin kendi iyon kanallarini kullanirken,
metabotropik glutamat reseptorleri bu yanitin dogasini
ve boyutlarini daha once anlattigimiz néromodiilator
etkilere (s. 8) benzer sekilde degistirirler. Biitiin tipler
sinaptik plastisite igin 6nemli olmakla birlikte, AMPA ve
NMDA reseptérleri en iyi bildigimiz ve gogunlukla
bellek molekiilleri olarak diisiiniilen reseptorlerdir. Bu
bilgilerin gogu, bu reseptorlerin aktivitesini degistiren
etkiye sahip yeni ilaglarin gelistirildigi oncii ¢alismalar
sonucu elde edilmigtir (bakiniz s. 29'daki bilgi kutusu).

AMPA reseptorleri en hizli davranis gosterir.
Glutamat bu reseptorlere baglanir baglanmaz gegici
bir eksitator postsinaptik potansiyel olugturmak
lizere iyon kanallari hizli bir sekilde agilir (epsp’ ler,
Bsliim 3' de tanimlanmigti). Glutamat, AMPA
reseptorlerine sadece saniyenin bir kesri kadar bir
siire baglt kalir, ondan ayrilip sinapstan
uzaklastirildiginda iyon kanallart kapanir ve elektriksel
potansiyel eski dinlenim durumuna geri doher. Bu,
beyindeki noronlarin birbirlerine hizh bir sekilde bilgi
gondermeleri sirasinda neler olup bittigini gosterir.
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LTP (AMPA reseptorid sayisinda artig)

NMDA reseptarleri (kirmizi) 6grenmede kullanilan
molekiiler makinelerdir. Transmiter hem temel
aktivite hem de LTP'nin indiiksiyonu (listte solda)
sirasinda salinir, Mg®* iyonu (kiigiik siyah daire,
iistte sagda) Ca® kanalini hiicre zari iginden bloke
eder ve yogun depolarizasyon ile oradan
uzaklastirilir (asagt dogru bir sonraki diyagram). Bu
durum, noronlar diger noronlarla olan baglantilarini
degistirme ihtiyaci duydugu zaman meydana gelir.
LTP, ya daha biiyiik sayidaki AMPA reseptdarleri
(sari reseptorler, asagida solda) ya da daha etkin
AMPA reseptorleri (asagida sagda) ile
gergeklestirilebilir.

Yogun stimiilasyon
Mg?* iyonlarinin NMDA
reseptérlerinden
uzaklastirilmasina ve
hem Na* hem de Ca®*
iyonlarinin igeri akisina
neden olur (kirmizi ve
mavi oklar)
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LTP (AMPA reseptdrii veriminde artig)

NMDA reseptérleri: plastisiteyi
tetikleyen molekiiler makineler.

Glutamat, postsinaptik noron iizerinde bulunan NMDA
reseptorlerine de baglanir. Bunlar sinaptik plastisiteyi
tetikleyen kritik molekiiler makinelerdir. Sinaps oldukga
yavas aktif oluyorsa, NMDA reseptarleri az rol oynar
veya hig oynamaz. Bu durum, NMDA reseptorierinin
kendilerine ait iyon kanallarini agar agmaz, bu kanallarin
sinapsta bulunan bir bagka iyon (magnezyum, Mg?")
tarafindan tikanmasindan kaynaklanir. Fakat, sinapslar bir
nérona gok hizli olarak gelen gesitli pulslar tarafindan
aktive edildiklerinde NMDA reseptaorleri bu uyartyr hemen
algtlarlar. Bu daha biiyiik sinaptik aktivite postsinaptik
néronda biiyiik bir depolarizasyona neden olur ve bunun
sonucunda Mg®" iyonlari, elektriksel itmeyle NMDA iyon
kanallarindan uzaklagtirilir. Bundan sonra, NMDA
reseptorleri hemen sinaptik iletime katkida bulunmaya
baslarlar.
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NMDA reseptérleri bunu iki yoldan yaparlar. Birincisi,
tipki AMPA reseptarleri gibi, depolarizasyonu
artiracak sekilde Na* ve K" iyonlarini iletirler. Ikincisi,
kalsiyum iyonlarinin (Ca®") norona girmesini saglarlar.
Diger bir deyisle NMDA resepfor‘lerl guglu noronal
aktiviteyi algilar ve nérona biyik Ca*iyonu dalgalari
seklinde bir sinyal gonderir. Ca® iyonu dalgasi da
glutamatin NMDA reseptdriine baglt kaldigi bir
saniyeden daha uzun olmayacak kadar kisa siirer.
Bununla birlikte, Ca®* lyonYar'l NMDA reseptorieri
aktive oldugunda norona sinyal gonderdigi igin de gok
onemli bir molekiildir.

Sinapslarda olusan gok kiigiik elektriksel potansiyelleri
gozlemek igin kullanilan bir diizenek.

Ca® iyonlari néron igine girer girmez, NMDA
reseptorlerinin aktiflestigi yerde sinapslara gok yakin
olarak konumlanmig proteinlere baglanir. Bu proteinlerin
birgogu, bir molekiiler makine olusturmak igin lelksel
olarak NMDA reseptorlerine bagldir. Bazisi Ca® ile
aktiflestirilen enzimlerdir ve bu sinapsa yakin olan veya
sinaps iginde bulunan diger proteinlerin kimyasal
degisimine yol agar. Bu kimyasal degisimler, anilarin
olusumunun ilk asamasidir.

AMPA reseptorleri: anilarimizi
depolayan molekiiler makineler.

NMDA reseptér aktivasyonu néronlarin
baglanabilirligindeki plastik degisiklikleri tetikliyorsa,
dayanikliktaki degisiklik ne ile agiklanabilir? Daha gok
kimyasal transmiter salinmig olabilir. Bunun
gergeklesmesi miimkiindiir, fakat bir dizi
mekanizmanin sinapsin postsinaptik tarafindaki AMPA
reseptorleri ile ilgili oldugundan oldukga eminiz.
Dayaniklilikta degisiklik yapmanin gesitli yollari vardir.
Bunlardan biri, aktivasyonla ngron igine daha gok akim
girisini saglayarak AMPA reseptorlerinin daha etkin
bir sekilde ¢alismasini olanakl kilmaktir. Ikinci yol,
sinapsa daha fazla sayida AMPA reseptorii
yerlestirmek olabilir. Her iki durum da daha biiyiik
LTP olayina ve epsp olusumuna neden olur. Bu durumun
tersi, AMPA reseptarlerinin sayisinda veya
etkinliginde azalma yoniindeki degisiklik LTD ile
sonuglanir. Bu mekanizmanin etki ile LTP veya LTD
olusturabilmesinin giizelligi, basitligine ragmen
incelikli olmasindadir. Bu mekanizmanin tamami bir tek
dentritik dikende ortaya gikabilir ve bu nedenle de
sinaptik dayaniklihgi yiiksek diizeyde lokalize olacak
sekilde degistirebilir. Bu mekanizma, gelecek béliimde
tekrar donecegimiz konu olan anilari olugturmak igin
gergekten gerekli olan seydir.

Beyne egzersiz yaptirmak

AMPA reseptarlerinin isleyisinde olusan degisiklikler
olanlarin tiimi degildir. Anilar daha kalici hale
gelirken beyinde yapisal degisiklikler olusur. LTP' nin
etkisiyle daha gok sayida AMPA reseptariiniin
yerlestigi sinapslar bigimlerini deglghr'lr' ve daha da
byuyebilirler veya bir sinapsin yaptigi isi iki sinaps
yapacak sekilde dentritten yeni sinaps tomurcuklar
olusabilir. Tersine, LTD'nin etkisiyle AMPA
reseptarlerini kaybeden sinapslar kuruyabilir veya
alebilir. Beynimizdeki fiziksel madde, beyin
aktivitesine yanit olarak degismektedir. Beyinler
egzersizi, kuskusuz ki zihinsel egzersizi sever!
Fiziksel egzersiz ile kaslarimizin biiyliyerek daha
glilii olmasina benzer sekilde, sinaptik
baglantilarimizi da gok fazla kullandigimizda sayilar
artar ve daha iyi diizenlenirler.

Yatkinlklarin bellege etkileri

Ne kadar iyi 6grendigimiz biylik olglide duygusal
durumumuza baghdir. Ozellikle mutluluk, Gzinti veya
aci veren deneyimlerle iliskilendirilen olaylari
hatirlamaya egimliyizdir. Dikkatimizi TOPZ]dIgImIZdG
daha da iyi 6greniriz! Yatkinliklarin bu farkl durumlari,
asetilkolin (dikkat arttirildiginda), dopamin,
néradrenalin gibi néromodiilatsrierin ve kortizol (yeni
durumlarla karsilasma, stres ve kaygi esnasinda) gibi
steroid hormonlarin salinmasini gerektirir.
Modiilatérler, néronlar lizerinde, gogu NMDA
reseptarlerinin isleyisindeki degisikler yoluyla etki eden
¢oklu etkilere sahiptir. Diger etkiler, 6zel olarak
ogrenme ile iliskili olan 6zel genlerin aktivasyonunu
igerir. LTP'nin stabilize olmasina yardimci olan
proteinler LTP' nin daha da uzun siirmesini saglarlar.

Icimizdeki doktor

Sinaptik plastisite, olusan bir hasardan sonra beynin
kendini toparlamasina yardim edebilmek gibi beynimizde
bir baska énemli role sahiptir. Ornegin bir inme veya ciddi
bas yaralanmasinda oldugu gibi, biitiin noronlarin
kaybedilmedigi bir durumda 6zel hareketleri kontrol eden
noronlar hasar gormiis olabilir. Pek gok kosul altinda,
naronlar kendi kendilerine biiyliyemezler. Bunun yerine,
diger noronlar duruma uyum saglar ve bazen benzer sinir
aglari olusturarak kaybolan néronlara benzer fonksiyonel
roller listlenirler. Bu bir yeniden 6grenme siirecidir ve
beynin belli iyilestirici yeteneklerini 6ne ¢ikarir.

Jeffery Watkins,

spesifik glutamat reseptarleri
lizerinde etkili olan AP5 (asagida)
benzeri ilaglar gelistirerek
beyindeki eksitator iletimin
incelenmesinin yoniinii degistiren
biyokimyaci.
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