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oz

Yaygin bilinenin aksine, genetik olarak aktarilan 6zelliklerimiz sadece fiziksel olanlar degildir. Ruh halimizi belirleyen &zelliklerimizin de genetik ifadesi
vardir. VMAT2 proteini olumlu diisinmeye yatkinhida GOD geni araciligiyla etki eder. Benzer sekilde, monoamin oksidaz A proteini de amigdala ve
hipokampliste bolca bulunan monoamin yikimindan sorumlu olarak ruh haline etki eder. Kadinlarda daha yaygin bulunan Kappa opioid reseptori
ve erkeklerde daha yaygin bulunan Mi opioid reseptoriinin madde arama davranisi ve bagimlilik Gzerinde belirleyici etkileri vardir. Dolayisiyla, asagi
regllasyon/yukari regiilasyon mekanizmasina gére, bagimlilik davranisi tamamen cevresel etkenlere bagl olmayip genetik etkenlere de baghdir.
Anahtar sézciikler: Mutluluk, kalitim, kappa opiat reseptér, mono amino oksidaz geni, mii opiat reseptor, zevk, vezikiiler monoamin transporter 2.

ABSTRACT

Contrary to popular belief, our features that are transferred genetically are not only those that are physical. Our features that determine our mood also
have genetic statements. VMAT2 protein affects tendency to positive thinking via the GOD gene. Similarly, the monoamine oxidase A protein affects
mood by being responsible for the destruction of monoamine that is present profusely in amygdala and hippocampus. Kappa opioid receptor, which
is more common in females, and Mu opioid receptor, which is more common in males, have determinant effects on substance searching behavior and
addiction. Therefore, according to the downregulation/ upregulation mechanism, addiction behavior does not only depend on environmental factors,
but also depends on genetic factors.

Keywords: Happiness, inheritance, kappa opiate receptor, mono amino oxidase gene, mu opiate receptor, pleasure, vesicular monoamine transporter 2.

Kalitimin ve c¢evrenin insan &zelliklerine opiat reseptorler araciligiyla kontrol edilmektedir.
goreceli etkisi sorusu uzun siiredir biyologlar ve Spesifik opiat reseptérleri ilk olarak 46 yil énce
psikologlar icin ilgi cekici olmustur. Geg¢miste memeli sinir sistemlerinde tanmmlanmistir.!! Opiat
bir canli yasamindaki iliski ve davranislarin sistemin mutluluk/haz duygulanimini beynin
anlasilmasinda arastirmalarin odagi fiziksel boliimleri olan baslica hipokampiis ve amigdala
ozellikler ve zeka iken son zamanlarda daha cok kontrolilyle, vine baslica endorfin ve dopamin
kisisel ozellikler ve genetik faktorler tizerinde aracihigyla yénlendirdigi vapilan calismalarda

durulmaktadir.  Bu derlerzlede de kalltlmlq goriilmiistiir.” Genetik faktorler {izerine vapilan
mutluluk, zevk alma ve bagimlilik konusundaki bir baska calisma opiat sistemin mutluluk

6nemi incelenmektedir. lizerine etkisinin %35-50 araliginda oldugunu da

Zevk ya da haz, olumlu ve keyifli olarak yasanan gostermistir.®! Endojenik faktér olarak biyolojik
ruhsal durumlar1 tanimlamaktadir. Kisaca haz, faktorler, mutlulugun &nemli belirleyicileridir.
hosnutluk duygulanimidir. Haz alma mekanizmasi Elbette mutluluk, biyologlar tarafindan arastirilan
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tipik bir konu degildir ancak biyolojik perspektif,
mutlulugu veya yasam Kkalitesini yorumlamak icin
yararlidir.?

Kapsamli bir arastirmada, mutluluk (subjektif
refah), cok boyutlu kisilik anketinin iyi olus
Olgegi kullanilarak birkag orta yaslh ikizin dogum
kaydina dayali bir &rneklemde 6lctilmiistiir.™
Sosyoekonomik durum, egitimsel kazanim, aile
geliri, medeni hal, dini bagliigin géstergesi, refahin
vaklasik %3’tinden fazlasinm1 olusturmamaktadir.
Bununla birlikte, iyilik halindeki varyansin
%44 ila %52’si genetik varyasyon ile iligkili
bulunmustur. Ikizler birkac yil sonra tekrar test
edildiginde, yazarlar 6znel iyi olusun istikrarh
bileseninin kahtilabilirliginin %80’e yaklastigin
tespit etmislerdir.

Kronik metamfetamin koétiiye kullanimina
maruz Kkalan sicanlar iizerindeki bir genomik
calismada, solute carrier family 6A (SLC6A)
geninin ve varyantlarinin, metamfetamine
maruz kaldiginda degistigi gosterilmistir. SLC6A
geni, kokain bagimliligi, alkol bagimhligi, sigara
icme davranisi, genclik suclulugu, patolojik
saldirganlik, bipolar bozukluk, sizofreni, Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB),
itici saldirganlik, bilissel diirtiisellik ile ilgilidir
ve mutluluk gen haritasindaki ana bilesendir.
Bu gendeki olumsuz degisimlerin sonucunda
dopamin &dil yolaklarindaki (reward-system)
genetik bozukluklar ortaya cikmaktadir.!®

Vezikiiler monoamin transporter 2
(VMAT2) ve mono amino oksidaz (MAO)
genleri

Vezikiller monoamin transporter 2 geni
sayesinde monoamine norotransmitterler
noronal akson boyunca enerji aracili
tasinmaktadir.®) VMAT1 gen iriinii, VMAT2
gen {riininden daha vyavas ve daha az
noérotransmitter tasimaktadir. Heniiz yeni

Tablo 1. Ruh hali ve duygusal &zelliklerle ilgili bazi genler.
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ancak yeterli olmasa da yapilan arastirmalar
VMATZ2 geni baskin olan bireylerin manevi
alanlara, spiritiialiteye, dini inanislara daha
yatkin olduguna isaret etmektedir (Tablo 1).67

Ayrica bir bagka gen olan MAO geninin de
insan ruh hali degisiklikleri tizerinde ©nemli
etkileri oldugu diistiniilmektedir. MAQO; dopamin,
norepinefrin ve serotonin gibi monoaminlerin
yikiminda gorevli enzimle iliskili gen bdlgesidir.
Bazi insanlarin asir1 éfkelenme durumunun daha
uzun veya kisa siirmesindeki etkenlerden biri
de MAO proteinin calisma hizinin bireylerdeki
farkhh@idir. MAO proteini yavas calisan bireylerde
6fkelenme aninda salgist artan dopaminin
yikimi daha ge¢ olacagi icin 6fke hali daha
uzun strer. Tersi durum da gecerlidir, MAO
proteininin hizli calistigi bireyler &fke aninda
artan dopamin miktarin1 hizla azalacag: icin
cabuk sakinlesirler. Fareler tizerinde yapilan
bir deneyde MAO miktar1 azaltilmis farelerin
-Ozellikle erkek farelerin beyninde 5-HT, dopamin
ve norepinefrin seviyelerinin asir1 artisi sonucu
agresif davranislarin ve strese karsi reaktivitenin
arthigi goérilmiistir. 8!

Kappa ve Mii reseptorleri

Morfin reseptérlerinden biri olan mii reseptdrii
erkek bireylerde daha fazla bulunmaktadir.
Morfin bu reseptére baglandigi zaman 6fori,
hedoni, halisinasyon gibi etkiler ortaya
cikmaktadir. Kappa reseptorii ise kadinlarda
daha sik bulunmakta ve mii reseptériintin aksine
hiizne, disforiye, strese yatkinligi artirmaktadir.
Ayrica, bagimlilik modellerinde, KOR (kappa
opioid reseptorii) aktivitesi stres etkeni ile
kuvvetlendirilir ve madde arama davranisini
kritik bir sekilde kontrol eder. Depresyon
paradigmalarinda, KOR sinyalleri cesitli
stresérlere karsi duyarlidir ve umutsuzluga
benzer tepkilere aracilik eder.!1%

VMAT2 (Vezikiiler mono amin
transporter 2)

MAO-A (monoamine oxidase-A)
tedavi yaniti, alkol bagimlilig

OPRM1 (mu-opioid receptor)
OPRK1 (opioid reseptor, kapa 1)
DRD2 (dopamine D2 receptor)

Antidepresan tedavi sonucu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kokain ve metamfetamin
bagimliligi, maneviyat “Tanri Geni/GOD geni”.

Aci duyarlihi@i, madde kullanimi, siddet davranis, intihar, travma sonrasi stres bozuklugu, antidepresan

Zevk, sigara bagimliligi, eroin bagimliligi, alkolizm, agri hassasiyeti
Alkol ve eroin bagimliligi, agri mekanizmalari ve tolerans.

Alkolizm, madde bagimliligi, 6zleme (arzu, creving) davranisi, sigara ve kokain bagimliligi, depresyon




46
DRD2 —> Dopamin E—
DRD4 —> Serotonin —
=
VMAT2 —>» | Norepinefrin | —>» E—"
=
=
HTRIA — Endorfin —
C57BL/6d |—> Melatonin  —

Sekil 1. Genlerin nérotransmitter aracili mutluluk etkisi.?
DRD: Dopamine receptor D; VMATZ2; Vesicular monoamine transporter
2; HTRIA; 5-hydroxytryptamine receptor 1A.

Hayvan ve insanlar iizerinde vapilan deney
sonuclari, uyusturucu bagimhliginin, normalde
cevresel uyaranlarin ve dogal odiillerin (yemek
yemek, seks, ask vs.) onemini kodlamak icin
hareket eden beynin dopamin 6diil devresinin
(reward-system) biiyiikk bozulmalariyla iligkili
oldugunu agikca gostermistir. Simdiki Kklasik
“lniter” bagimhlik teorisi, temelde tiim kétiiye
kullanim ilaclarinin NAc'de (nucleus accumbens)
dopamin  aktarimimi  artirdi@ini,  bunun
odiillendirici 6zelliklerin merkezinde bulunan bir
etken oldugunu ileri siirmektedir. Bu dogrultuda,
bircok calisma tutarlhh bir sekilde, morfinin
akut pekistirici etkilerinin disinhibisyona, yani
dopamin néronlarinin  aktivasyonuna bagh
oldugunu go6stermistir. Buna Kkarsilik, azalmis
dopamin sinyallemesinin ise, KOR-aracil
hosnutsuzlugun kodlanmasinda sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir.!!

Dopamin reseptorlerinin artma-azalma
regiilasyonu (downregulation-upregulation)

Bagimlihik davranisinin genetik diizeydeki
kontrol mekanizmalarindan biri de hiicrelerdeki
dopamin reseptorii(DRD) sayisinin diizenlenmesidir
(Sekil 1). Yapilan arastirmalar neticesinde bagimli
olunan maddenin kullanim dozu artarsa, hiicre,
dopamin reseptérlerinin genetik ifadesini inhibe
ederek, toksisiteden korunmaya calismaktadir.
Reseptor sayisinin azalmast iceriye alinan dopamin
miktarinda da azalmaya neden oldugu icin -béylece

FNG & Demiroglu Bilim Tip Dergisi

alinan zevk de azalmaktadir- bagiml kisiyi daha
fazla madde kullanma davranisina itmektedir.
Bu duruma downregulation denmektedir.
Tam tersi durum vani upregulation da benzer
mekanizmayla ¢calismaktadir. Bagimlilik davranist
gosterilen maddenin kullanim sikh@i azaltildiginda
dopamin reseptdr miktar1 artis gostermektedir.
Reseptér miktarinin artist da minimal miktarda
dopamin salinimi sonucu alinan zevkin maksimal
olmasini saglar ve bagimh olunan maddeyi arama
davranisinda azalma goriiliir.1213)

Sonu¢ olarak, bu derlemede zevk ve
mutlulugun sadece cevresel etmenlerle
6grenilen degil, genetik olarak da aktarilan
bir sey oldugunu aciklamaya calistik. Zevk
ve mutlulugun patolojik hali yani diger bir
deyisle bagimlihgin da kalitilabildigi bilinen bir
gercektir. MAO geni pasif olan kisilerin daha
asabi, VMATZ2’ve sahip bireylerin VMAT1e
sahip olanlara kiyasla daha inanchh ve uysal
kisiler oldugu kamtlanmistir. Buradan yola
cikilarak zevk alma, mutluluk ve bagimlhlik gibi
konularda ya da hastaliklarin tedavisinde genetik
vatkinlik faktériiniin géz ardi edilmemesi gerekir.
Mendel’in calismalarinin {izerinden gecen
yaklasik 150 yildan beri kalitimin kapsamina
yonelik bircok calisma yapilmistir. Ancak halen
madde bagimliligi, depresyon gibi hastaliklarin
tedavisinde kalitsal 6zelliklere odakli AR-GE ilag
calismalarina gereken énem verilmemektedir.

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde

herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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