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Çekti¤iniz Ac› 

Geninize Ba¤l›

Baz› kimselerin baflkalar›na göre ac›ya
ya da fiziksel ve duygusal streslere daha
dayan›kl› olmalar›n›n nedeni, tek bir gen-
deki küçük bir farkl›l›¤a ba¤l› olabilir.

Michigan Üniversitesi’nden (ABD) nö-
rolog Jon-Kar Zubieta ve ekip arkadafllar›-
na göre bu fark, katekol-O-metil-transfe-
raz (COMT) adl› enzimi kodlayan gende
ortaya ç›k›yor. COMT enzimi, sinir hücre-
leri (nöron) aras›nda sinyal iletimini sa¤la-
yan dopamin ve noradrenalin adl› madde-
lerin ifllev görmesiyle ilgili beyin kimyas›-
n›n yönetiminde rol oynuyor. Bu enzimi
kodlayan gen, tüm öteki genler gibi, biri
anneden, biri de babadan olmak üzere çift
kopyal›. Alel denen her bir kopya, COMT
enzimini kodlayabiliyor. Ancak, bu aleller-
ce kodlanan COMT enziminde yaln›zca tek
bir aminoasit farkl› olabiliyor. Bu fark, va-
lin ya da metiyonin adl› aminoasitlerden
birinin tercih edilmesiyle ilgili. Metiyonin
içeren enzimin beyindeki etkinli¤i, valin
içerene göre çok daha az. Araflt›rma,
COMT genlerinin her iki kopyas› da "met"
formunda olan insanlar›n ac›ya tepkileri-
nin, genlerinin her iki kopyas› da "val"
formunda olanlara göre çok daha büyük
oldu¤unu göstermifl. Gen kopyalar›n›n bi-
ri "met", biri de "val" formunda olan kiflilerin ac›-
ya tepki dereceleriyse, bu iki gruba göre daha or-
tada bulunuyor. 

Araflt›rma 15’i erkek, 14’ü de kad›n olmak
üzere 20-30 yafllar›nda 29 gönüllü denek üzerin-
de yürütülmüfl. Kad›n denekler üzerindeki deney-
ler, östrojen hormon düzeylerinin en aza indi¤i
menstrüal döngü zaman›nda yap›lm›fl. Deneyler-
de, beyindeki mu-opioid (uyuflturucu etkideki
kimyasallar) almaçlar›n› ve nas›l çal›flt›klar›n› gö-

rüntülemek için deneklere bir radyoaktif iflaret-
çiyle birlikte pozitron-yay›n tomografisi (PET) uy-
gulanm›fl. Deneklerin sürekli ac› çekmeleri için
çene kaslar›na tuzlu su enjekte edilmifl, Ac›ya be-
yindeki tepki PET cihaz›yla ölçülürken, denekle-
rin de her 15 saniyede bir ne kadar ac› çektikle-
rini ve neler hissettiklerini söylemeleri istenmifl. 

Deney sonunda genlerinin her iki kopyas› da
val içerikli enzim kodlayan denekler, ac›ya karfl›
belirgin bir biçimde daha dirençli ç›km›fllar ve
ac›yla iliflkili daha az duygu yaflad›klar›n› (stres,

panik vb) belirtmifller. Zubieta’ya gö-
re bu genetik varyasyon, insanlar›
hem nöro-kimyasal tepkileri hem de
duyusal ve ruhsal tepkiler aç›s›ndan
ac›ya karfl› daha dayan›kl› k›l›yor. 

COMT proteini, asl›nda nörot-
ransmitter denen kimyasallar beyin
hücreleri aras›nda sinyal iletimi iflini
bitirdikten sonra, hücreler aras›nda-
ki bofllu¤u temizleyen çöpçü ifllevi
görüyor. Daha somut olarak da do-
pamin ile, norepirefirin olarak da bi-
linen noradrenalin adl› kimyasallar›
metabolize ediyor; bir baflka deyiflle
parçal›yor. 

COMT genlerinin iki kopyas› da
"val" biçimli olan kifliler, yaln›zca
"güçlü" COMT üretiyorlar ve bu da
dopamini çabucak temizliyor. ‹lgili
genin iki kopyas› da "met" biçimli
olanlar›n üretti¤i COMT ise, yaln›zca
"zay›f" COMT üretiyor ve bu da be-
yindeki dopamini etkili biçimde te-
mizleyemiyor. ‹nsanlar›n ço¤undaysa
her iki türden de birer kopya gen bu-
lunuyor ve bu kifliler hem güçlü, hem
de zay›f COMT türlerini bir arada
üretebildiklerinden "normal" bir do-
pamin metabolizasyonu sistemine sa-
hip oluyorlar. 

Dopamin, genel olarak beynin
"zevk kimyasal›" olarak tan›n›r. Ne-

deni, zevk veren deneyimlerimizle ilgili sinyalleri
iletmesi. Ancak, noradrenalinle birlikte dopami-
nin, yaflam›m›zla ilgili baflka türden uyar›lara kar-
fl› tepkilerimizin oluflmas›nda da rolü bulunuyor.
Hayvan deneyleri de gösteriyor ki, dopamin siste-
mi üst düzeyde etkin oldu¤unda beyin, opioid
(uyuflturucu, sakinlefltirici) ya da enkefalin diye
bilinen öteki kimyasallar› daha az üretiyor. 

Enkefalinler ve benzer özellikler tafl›yan en-
dorfin adl› kimyasallar, beynin ac› dindirme ve
strese tepki sisteminin bir parças›n› oluflturuyor-
lar. Beyin hücreleri üzerinde bulunan ve mu-opi-
oid almaçlar denen proteinlere ba¤lanarak beyin-
de ac›yla ya da stresle ilgili sinyalleri yönetip bas-
k›l›yorlar. Bu almaçlara ba¤lan›p a¤r›y› dindiren-
ler yaln›zca bu do¤al endorfinler de¤il. Morfin gi-
bisinden a¤r› kesici ilaçlar, baz› anestezi madde-
leri ve eroin gibi baz› yasad›fl› uyuflturucular da
ayn› ifli yap›yor. Ancak, bu almaçlara ba¤lanan
hangi madde olursa olsun, sonuç a¤r›n›n ve buna
ba¤l› tepkilerimizin hafiflemesi biçiminde ortaya
ç›k›yor. 

Araflt›rmac›lar, bir kiflinin COMT genotipinin,
o kiflinin a¤r›y› alg›lamas›n› etkileyip etkilemedi-
¤ini merak etmifller. COMT geninin iki kopyas› da
val biçimli oldu¤u için dopamini daha iyi metabo-
lize eden kiflilerin, belki de beynin a¤r› kesici me-
kanizmas›n› çift met genlilere göre daha etkin bi-
çimde harekete geçirebileceklerini düflünmüfller.
Bekledikleri gibi, COMT geninin iki kopyas› da
met biçimli olanlar›n a¤r›verici i¤nelere daha az
dayanabildikleri görülmüfl. 
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K›z›l Saçl› Kad›nlar

Ac›ya Daha Dayan›kl›

Bilimadamlar›, hastalar›n ›rksal ya da etnik
kimliklerinin baz› ilaçlara olan tepkilerini etkile-
di¤inin fark›ndayd›lar. fiimdiyse Kanadal› arafl-
t›rmac›lar, ilaca tepki konusunda belirgin özelli-
¤i olan bir alt grup daha saptam›fl bulunuyorlar:
K›z›l saçl› kad›nlar. 

Montreal’deki McGill üniversitesinde yap›lan
deneyler, a¤r› kesici
bir ilaç verilen kad›n-
lar›n, s›cakl›k ya da
bas›nç kaynakl› ac›ya
daha dirençli oldukla-
r›n› ortaya koydu.
Daha önceki genetik
çal›flmalardan, baz›
a¤r› kesicilerin etki-
lerinin erkeklerde ya

da kad›nlarda daha belirgin oldu¤u biliniyor.
Örne¤in kappa opioid denen bir grup sakinlefl-
tirici, kad›nlarda daha etkin. McGill ekibinden
Jeffrey Mogil ve arkadafllar›, bu ilaçlar›n yat›flt›-
r›c› etkilerini Mc1r genine ba¤l›yorlar.  Bu çeki-
nik genin bilinen bir özelli¤i de pigmentasyon-
da etkili olmas›. Genin bir türü insanlarda aç›k
renk deri ve k›z›l saça yol aç›yor.  Deneye kat›-
lan 42 insan dene¤in yüzde 40’› kad›nlardan ve
bunlar›n yar›s› da k›z›l saçl›lardan seçilmifl. Bir
kappa opioid ilaç olan pentazocine verilen de-

neklerin, s›ca¤a ve
kola ba¤lan›p s›k›lan
bir turnikenin verdi¤i
ac›ya ne kadar dayan-
d›klar› ölçülmüfl. So-
nuçta k›z›l saçl› ka-
d›nlar›n ac›ya karfl›
ilaca daha iyi tepki
verdikleri gözlenmifl. 
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