Cektiginiz Aci
Geninize Baglh

Bazi kimselerin baskalarina gére aciya
ya da fiziksel ve duygusal streslere daha
dayanikh olmalarinin nedeni, tek bir gen-
deki kiiciik bir farkliiga bagh olabilir.

Michigan Universitesi’nden (ABD) né-
rolog Jon-Kar Zubieta ve ekip arkadaslari-
na gore bu fark, katekol-O-metil-transfe-
raz (COMT) adli enzimi kodlayan gende
ortaya cikiyor. COMT enzimi, sinir hiicre-
leri (ndron) arasinda sinyal iletimini sagla-
yan dopamin ve noradrenalin adli madde-
lerin islev gormesiyle ilgili beyin kimyasi-
nin yonetiminde rol oynuyor. Bu enzimi
kodlayan gen, tiim Gteki genler gibi, biri
anneden, biri de babadan olmak (izere cift
kopyali. Alel denen her bir kopya, COMT
enzimini kodlayabiliyor. Ancak, bu aleller-
ce kodlanan COMT enziminde yalnizca tek
bir aminoasit farkl olabiliyor. Bu fark, va-
lin ya da metiyonin adli aminoasitlerden
birinin tercih edilmesiyle ilgili. Metiyonin
iceren enzimin beyindeki etkinligi, valin
icerene gore cok daha az. Arastirma,
COMT genlerinin her iki kopyasi da "met"
formunda olan insanlarin aciya tepkileri-
nin, genlerinin her iki kopyasi da "val"
formunda olanlara gore ¢ok daha biiyiik
oldugunu gostermis. Gen kopyalarinin bi-
ri "met", biri de "val" formunda olan kisilerin aci-
ya tepki dereceleriyse, bu iki gruba gore daha or-
tada bulunuyor.

Arastirma 15’i erkek, 14’ii de kadin olmak
lizere 20-30 yaslarinda 29 goniillii denek iizerin-
de yiiriitilmis. Kadin denekler iizerindeki deney-
ler, ostrojen hormon diizeylerinin en aza indigi
menstriial dongii zamaninda yapilmis. Deneyler-
de, beyindeki mu-opioid (uyusturucu etkideki
kimyasallar) almaglarini ve nasil calistiklarini go-

Kizil Sacli Kadinlar
Aciya Daha Dayanikli

Bilimadamlari, hastalarin irksal ya da etnik
kimliklerinin bazi ilaclara olan tepkilerini etkile-
diginin farkindaydilar. Simdiyse Kanadali aras-
tirmacilar, ilaca tepki konusunda belirgin 6zelli-
gi olan bir alt grup daha saptamis bulunuyorlar:
Kizil sa¢h kadinlar.

Montreal’deki McGill tiniversitesinde yapilan
deneyler, agri kesici
bir ilag verilen kadin-
larin, sicaklik ya da
basin¢ kaynakl aciya
daha direncli oldukla-
rini ortaya koydu.
Daha onceki genetik
calismalardan, bazi
adn kesicilerin etki-
lerinin erkeklerde ya
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riintlilemek icin deneklere bir radyoaktif isaret-
ciyle birlikte pozitron-yayin tomografisi (PET) uy-
gulanmig. Deneklerin siirekli aci ¢ekmeleri icin
¢cene kaslarina tuzlu su enjekte edilmis, Aciya be-
yindeki tepki PET cihaziyla dlciiliirken, denekle-
rin de her 15 saniyede bir ne kadar aci cektikle-
rini ve neler hissettiklerini sdylemeleri istenmis.

Deney sonunda genlerinin her iki kopyasi da
val icerikli enzim kodlayan denekler, aciya karsi
belirgin bir bicimde daha direncli ¢ikmiglar ve
aayla iligkili daha az duygu yasadiklarini (stres,

da kadinlarda daha belirgin oldugu biliniyor.
Ornegin kappa opioid denen bir grup sakinles-
tirici, kadinlarda daha etkin. McGill ekibinden
Jeffrey Mogil ve arkadaslari, bu ilaglarin yatisti-
rici etkilerini Mc1r genine bagliyorlar. Bu ceki-
nik genin bilinen bir ozelligi de pigmentasyon-
da etkili olmasi. Genin bir tiirii insanlarda acik
renk deri ve kizil saca yol aciyor. Deneye kati-
lan 42 insan denegin yiizde 40’1 kadinlardan ve
bunlarin yarisi da kizil saclilardan secilmis. Bir
kappa opioid ila¢ olan pentazocine verilen de-
neklerin, sicaga ve
kola baglanip sikilan
bir turnikenin verdigi
aciya ne kadar dayan-
diklan dlciilmiis. So-
nucta kizil sach ka-
dinlarin aciya karsi
ilaca daha iyi tepki
verdikleri gézlenmis.
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panik vb) belirtmisler. Zubieta’ya go-
re bu genetik varyasyon, insanlari
hem noro-kimyasal tepkileri hem de
duyusal ve ruhsal tepkiler acisindan
aciya karsi daha dayanikh kiliyor.

COMT proteini, aslinda nérot-
ransmitter denen kimyasallar beyin
hiicreleri arasinda sinyal iletimi igini
bitirdikten sonra, hiicreler arasinda-
ki boslugu temizleyen ¢opcii islevi
gordyor. Daha somut olarak da do-
pamin ile, norepirefirin olarak da bi-
linen noradrenalin adl kimyasallari
metabolize ediyor; bir baska deyisle
parcaliyor.

COMT genlerinin iki kopyasi da
"val" bicimli olan kisiler, yalnizca
"glicli" COMT iiretiyorlar ve bu da
dopamini cabucak temizliyor. ilgili
genin iki kopyasi da "met" bicimli
olanlarin trettigi COMT ise, yalnizca
"zayif" COMT (iretiyor ve bu da be-
yindeki dopamini etkili bicimde te-
mizleyemiyor. insanlarin cogundaysa
her iki tiirden de birer kopya gen bu-
lunuyor ve bu kisiler hem giiclii, hem
de zayif COMT tiirlerini bir arada
liretebildiklerinden "normal" bir do-
pamin metabolizasyonu sistemine sa-
hip oluyorlar.

Dopamin, genel olarak beynin
"zevk kimyasal" olarak taninir. Ne-
deni, zevk veren deneyimlerimizle ilgili sinyalleri
iletmesi. Ancak, noradrenalinle birlikte dopami-
nin, yasamimizla ilgili baska tiirden uyarilara kar-
si tepkilerimizin olusmasinda da rolii bulunuyor.
Hayvan deneyleri de gosteriyor ki, dopamin siste-
mi st diizeyde etkin oldugunda beyin, opioid
(uyusturucu, sakinlestirici) ya da enkefalin diye
bilinen oteki kimyasallari daha az iiretiyor.

Enkefalinler ve benzer ozellikler tasiyan en-
dorfin adh kimyasallar, beynin aci dindirme ve
strese tepki sisteminin bir parcasini olusturuyor-
lar. Beyin hiicreleri lizerinde bulunan ve mu-opi-
oid almaclar denen proteinlere baglanarak beyin-
de aciyla ya da stresle ilgili sinyalleri yonetip bas-
kiliyorlar. Bu almaclara baglanip agriyi dindiren-
ler yalnizca bu dogal endorfinler degil. Morfin gi-
bisinden agri kesici ilaglar, bazi anestezi madde-
leri ve eroin gibi bazi yasadisi uyusturucular da
ayni isi yapiyor. Ancak, bu almaglara baglanan
hangi madde olursa olsun, sonug agrinin ve buna
bagh tepkilerimizin hafiflemesi biciminde ortaya
cikiyor.

Arastirmacilar, bir kisinin COMT genotipinin,
o kisinin agriyr algilamasini etkileyip etkilemedi-
gini merak etmigler. COMT geninin iki kopyasi da
val bicimli oldugu icin dopamini daha iyi metabo-
lize eden kisilerin, belki de beynin agri kesici me-
kanizmasim cift met genlilere gore daha etkin bi-
cimde harekete gecirebileceklerini diisinmiisler.
Bekledikleri gibi, COMT geninin iki kopyasi da
met bicimli olanlarin agriverici ignelere daha az
dayanabildikleri goriilmis.
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