« BELLEK ve
MOLEKULER

MEKANIZMALARI*
e BELLEK

 Ogrenme ve bellek beynin cevreye
Omir boyu siiren uyumudur. Deneyim
kazandigimiz durumlara uygun yanitlar
vermemizi saglarlar.

« Ogrenme yeni bilgi kaydedilmesi:
bellek 6grenilen bilginin
saklanmasidir.

* Beynin degisik bolgeler1 degisik tipte

pellekle tlgili olabilir.

* Herhangi tek bir beyin bolgesi veya

hiicresel mekanizma tiim 6grenilenlerle

veya bellekte tutulanlarla ilgili

degildir. Belirli bir bilginin saklanma

sekli de zamanla degisebilir.




Uzun Siireli - Kisa Siireli Bellek

Uzun siireli bellek: Giuinler, aylar,
yillar sonra hatirladiklariniz.

Kisa siireli bellek: Saniyeler saatler
arasinda stireli ve bozulmaya daha
hassas bellek tipimiz.

Bilgiler kisa siireli bellekte bir siire
tutulup sonra uzun siireli bellege
gecirilir (bellek konsolidasyonu).
Kisa stureli bellek genelde bir kisinin
en fazla kag rasgele secilip soylenen
say1y1 tekrar edebildigi ile ol¢tliir
(digit span).

Calisma Bellegi (working
memory)

Acik bellegin kullanilmasi i¢in
enformasyonun kaydetme ve hatirlama



asamalarinda c¢alisma belleginde
tutulmasi gerekir

Calisma bellegi, prefrontal korteksin
gorevidir (Kisa siirel1 bellek!).
Uyaran ve yamit arasinda bir gecikme
oldugunda veya yanit deneyimlere
kuvvetle dayaniyorsa prefrontal
asosiyasyon alani 1se karisir.

Bellegin Yerlesimi
1861°de Paul Broca

1940°1ar Wilder Penfield

— Fokal epilepsi cerrahisinde hastalara
elektrikle uyar verdi

— Bazi1 durumlarda temporal lobun
uyarilmasi eski deneyimlere ait
animsamalara yol acti

1950’ler Brenda Milner

— Medial temporal lob hasarli hastada bellek
kaybi

— Kayip acik bellekte vardi ve fakat ortuli
bellekte yoktu



* Bellegin Yerlesimi

ENGRAM: Bir bellegin fiziksel yerlesimine
engram ya da bellek izi diyoruz.

Donald Hebb (Davranisin
Organizasyonu,1949) bir cismin i¢sel
temsilini onun aktive ettigi tiim hiicrelerin
hiicre meclisinin olusturdugunu iler
surmustur.

Bu hiicreler birbirine resiprokal
innervasyonla baglantilidirlar birlikte aktive
olurlar (kisa siirel1 bellek ) ve bu hiicre
meclisi yeteri kadar birlikte aktive olursa
daha etkili baglantilarla konsolidasyon olusur

diyor.

Acik Bellegin Neokortekste
Yerlesimi

Acik Bellegin Neokortekste

Yerlesimi
Acik bellek korteksin asosiyasyon
alanlarinda depolanir (prefrontal,




limbik, pariyeto-oksipito-temporal
korteks).

Gergeklere ait bilgimiz/bellegimiz

(semantik bellek) bir ¢cok temsilin
integrasyonuyla ortaya ¢ikar ve
neokorteksde yaygin bir sekilde
depolanir.

Basimizdan gecen olaylarin yeri ve
zamaniyla ilgili bilginin (epizodik
bellek) depolanmasi prefrontal
asosiyasyon alanlarini gerektirir.
Acik bellek kaydetme, saglamlastirma,
depolama ve hatirlama asamalarindan
olusur.

enry Molaison (HM)
enry Molaison (1926-2008):
Ipokampus, parahipokampal

girus ve amigdala epilepsi



cerrahisi sirasinda cikarilmais

amerikali bir bellek hastasi

H.M hastas1 temporal lobun bellekdeki
onemini anlamamizda yardimci olacak bir
ornek.

Tedavi edilemeyen epilepsi sonucu medial
temporal lobu iki tarafli alinan hasta hafif bir
retrograd amnezi fakat agir bir anterograd
amnezi gostermistir.

Temporal Loblar Ve Ac¢ik
Bellek

Medial temporal lobda birbirine
bagl1 bir grup yap1 acik bellegin
konsolidasyonunda 6nemli
gorunuyor.

Anahtar yapilar hipokampus,
ventralinde rinal sulkus ve onun
etrafinda entorinal korteks,



peririnal korteks (ikisi birlikte
rinal korteks) ve parahipokampal
korteks.

Hipokampus cevrenin siire giden
davranis sirasinda kullanilan bir
haritasini ¢ikariyor goriunmektedir.
Bu bellek haritasinin bir ¢ok yuksek
diuzeyde 1slenmis duyusal bilginin
hipokampusa gelmesi ve ayn1 anda
olanlarin birbiriyle 1liskilendirilmesi
seklinde kaydedildigi iler1 stiriilmiistiir.
Giinler ve haftalar i¢cinde bilginin
kaydedilmesini kolaylastiran
hipokampus ve diger medial temporal
lob yapilar1 neokortikal saklama
sistemlerine bilgiyi devreder.

Diensefalon ve Bellek




Uzun stirel1 bellegin
olusturulmasinda talamusun
anteriyor ve dorsomediyal
cekirdekler1 ve hipotalamusun
mamiller cisimcikleri de rol
oynar.

Hayvan deneyleri ve insanlarda
lezyon sonras1 goriilen benzer
bulgular diensefalon yapilarinin,
medial temporal lobla baglantil
bir sekilde bellegin
saglamlastirilmasinda roli

oldugunu distindiirmiistiir.
ORTULU (NONDEKLERATIF)
BELLEK

Duyular1 motor sisteme baglayan basit
yollarla olusur. Molekiiler calismalar
i¢cin daha uygun




— Prosediirel bellek; Nukleus
kaudatus+putamen= sitriatum
Sitriatum  frontal ve paryetal
korteksden bilgi alir ve motor
kortikal bolgelere gondertr.
Huntington ve Parkinsonda bu bellek
tipinde bozukluk.

— Asosiyatif olmayan bellek; Basit bir
uyarana yanitta zamanla degisim
(Reflek yollar)

 Habituasyon; Uyarana  yanit
vermeyl birakma

« Sensitizasyon;  Kuvvetli  bir
uyaran tim uyaranlara kisiy1 daha
yanit verir hale getirir, deprem

— Asoslyatif bellek (amigdala ve
serebellum)



» Klasik sartlanma; Rus Fizyolog
Ivan Pavlov. Sartsiz uyaran (Et)
ve sartli uyaran (Z1l).

e Enstrimantal sartlanma; Bir
hareketin bir odiille
iliskilendirilmesi. A¢ bir sican
yemek verilmesini saglayan bir
levyeye yanlislikla basarsa bir
miiddet sonra bunu dgrenir ve
belleginde bunu tutar.

« BELLEGIN MOLEKULER
MEKANIZMALARI

 Bilgi nasil saklaniyor?

« Hebb ve bilgisayar modellemesi
calismalar1; bellek sinapslarda ufak
degisimler sonucu ve beyinde yaygin
bir sekilde olusabilir.



Bellekle 1lgili degisiklikler ¢ok kiicuik
ve c¢ok vyaygin olabilir (basit
vertebrasizlarda ¢alismalar)

Bu calismalar bellegin  sinaptik
degisimlerde sakl1 olabilecegini
gosterdi.

VERTEBRASIZ OGRENME
MODELLERI

Kictik sinir sistemler1 (binlerle 1fade
edilebilen sayilar -insanda 100 milyar
kadar-)

Blytik ve kolayca tiplendirilebilen
noronlar: (elektrofizyolojik olarak
kolayca calisilabilir)

Basit noron devreleri

Basit genetikleri vertebrasizlarda
calismay1 tesvik eder.



Duyusal norondan aksiyon potansiyeli
gelisiyle olusan kalsiyum iger1 girisi 1le
birlikte kuyruk soku nedeniyle salinan
serotonine bagli adenil siklaz
aktivasyonu ¢ok daha fazla gerceklesir.

Potasyum kanal fosforilasyonu ve
kapanmasi da daha fazla olur bu
sonraki yaniti etkiler.

Hafif dokunma (Sartli uyaran)
solungac¢ ger1 ¢cekme refleksi olusturur.

VERTEBRA OGRENME
MODELLERI

Hipokampusda ve Neokorteksde
Sinaptik Plastisite

Hipokampusda uyarici bir yolun kisa
surel1 yliksek frekansli elektriksel
uyarilmasi uyarilan sinapsin uzun



stiren gu¢lenmesine neden olmustur.
Buna uzun sureli potansiyasyon
(LTP) denir.

Ters1 (uzun siiren diisiik frekanslh
uyar1) sinapsin zayiflagsmasi ya da
postsinaptik yanitin daha kiigiik
olmasina uzun siireli depresyon
(LTD) denir.

LTP ve LTD ’nin beyinde acik bellegin
tutulma sekli oldugu distniiliir ve en
cok hipokampusda calisiimastir.

Presinaptik norona kisa elektrik uyar1 ve
postsinaptik CA1 noronunda EPSP kaydi
yapilmistir.

LTP olusturmak i¢in 50-100 uyarandan
olusan 100/sn frekansh bir uyar1 (tetanus)
uygulandiginda sonraki test uyarilarinin daha
buytlik EPSP olusturmasini saglar.

Bellek sinapslarda etkinligin artmasiyla
oldugu gib1 azalmasi olarak da kodlanabilir.



Schaffer kollaterallerinin uzun siiren diisiik
frekanslarda uyarilmasi LTD yaratmastir.
Hafif uyarilma NMDA reseptorlerinin
Magnezyumla blokajini tam onlemez.

Bu fosfat gruplarini proteinlerden alan
fosfatazlar1 aktive eder (LTP de
fosfatliyorduk kinazla).

Ayrica AMPAlar iger1 ¢ekilir.

Uzun Siireli Bellegin Molekiiler
Temeli Nedir?

Sinaptik iletimde deneyime bagl
degisimler

Kalsiyum kalmodiilin bagimli
proteinkinaz Il (CaMKIl) CAlde LTP
i¢in gerekli.

CaMKII kalsiyum kalmodulin
tarafindan LTP ile yeteri kadar
uyarildiginda kendi kendini1 fosforile



etmeye baslar. Bu sinapsta bilgiyi
tutar.

Protein kinazlar uzun siireli (dakikalar
saatler) bellegin gereksinimi olan
protein sentezine o da yeni sinaps
olusumuna yol acar.

Protein sentezi kisa sureli
bellekten uzun siireli bellege
konsolidasyon sirasinda gerekir.
cAMP response binding protein
(CREB) protein sentezi i¢in 1lk
basamak olan mRNA olusumunu
(trankripsiyonu) duzenleyerek
bellegin glictinu belirler.
Ogrenmeden sonra giiclenen
sinapslarda yeni protein sentezi
sinaps yapiminda kullanilir.



Aplysia’da bellekle yeni sinaps yapimi
arasinda 1liski bulunmustur.

Bir sican1 karmasik bir gorsel ortama
koymanin oksipital korteksde noron
basina sinaps sayisim %25 artirdigi
bulunmustur.

Ogrenmeden sonra sinaps sayisinin
mutlaka artmasi gerekmez azalabilir
de.

Eriskin MSS’de noronlarda gelisim ve
cekilme mikrometrenin onda birleri
kadardr.

Kritik donemin bitmesi akson
sonlanmalar1 ve sinapslarin
etkinliginde degisimin olmayacagi
anlamina gelmez.



