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Canli dokulardaki hiicrelerin -6zellikle néronlarin-
etkinliklerinin sikla kontrol edildigi biyolojik yontemler,
optogenetik adi altinda stmiflandurihyor.

Gectigimiz on yilda, néronlarn etkinlestirilmesine

ya da pasiflestirilmesine imkan veren bu yéntemlerin
kullanildigt arastirmalar sonucunda sinirbilimde

cok onemli gelismeler yasandt.

Giris

Sinirbilim, beyin etkinlikleriyle
bilissel surecler arasindaki
iliskiyi aciklamaya calisir.

Bu amaca ulastlmast

icin yapiumast gereken sey,
beynin farkli bolgelerinin
hangi suireclerle alakalt
oldugunun belirlenmesi ve

bu bolgelere mudahalede
bulunuldugunda

bilissel sureglerin nasul
etkilendiginin incelenmesidir.
Ancak beyin farklt
morfolojilere ve bilesimlere
sahip cesitli tirde noronlardan
(sinir huicrelerinden)

olusan ¢ok karmasik bir
organdir.
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Oyle ki yillardir yaptlan
arastirmalara ragmen
gun gectikce yeni néron
turleri bulunuyor ve
bilinen noron turlerinin
yeni islevleri kesfediliyor.

Beyindeki farkl tir
noronlarin bilissel suregleri
yerine getirmek i¢in

nasil bir araya geldiginin
anlastlabilmesi ve her

bir néronun sinir
aglarindaki roliiniin ayrt
ayrt belirlenebilmesi

icin ideal olarak néronlarin
etkinliklerinin kontrol
edilebilmesi istenir.

Ornegin bir grup néron
etkinlestirilerek neden olduklart
davranislar, parcast olduklart
mekanizmalar ya da yol
acabilecekleri saglik sorunlart
belirlenebilir. Benzer bi¢imde
bir grup néron pasiflestirilerek
hangi beyin fonksiyonlart

icin gerekli olduklar ve
islevlerini tam anlamuyla yerine
getiremediklerinde hangi
saglik sorunlarinin ortaya
¢iktigt anlasilabilir. Optogenetik
olarak adlandirilan,

noron etkinliklerinin sikla
kontrol edildigi biyolojik
yontem de tam olarak

bu ise yaryor.






Optogenetigin
Tarihi

Richard Fork, 1971 yilinda
lazer 15191 kullanarak bir

deniz yumusak¢asinn sinir
hucrelerini etkinlestirmeyi
basarmuisti, ancak bunu
yaparken belirli bir grup sinir
hiicresini hedef almamustt.
Beyindeki cesitli tiirde
htcrelerin bir grubunu se¢ici
bir bicimde 151k kullanarak
kontrol etme fikri ilk olarak
Francis Crick tarafindan

1999 yilinda dile getirildi. Ilk
basarili ¢calismaysa birkag yul
sonra Boris Zemelman ve
Gero Miesenbdck tarafindan
gerceklestirildi. Arastirmacilar
drozofila olarak adlandirilan
bir tiir meyve sineginin 151k
reseptorlerini kullanarak
memeli hayvanlara ait bir sinir
hticresi kulturundeki sinir
etkinliklerini kontrol etmeyi
basardt. Isik kullanarak hayvan
davranislanim etkilemeyi
basaran ilk kisilerse Susana Lima
ve Gero Miesenbock oldu.
Arastumactilar 2005 ytlimin
Nisan ayinda Cell’de
yayumladiklart makalede bir
grup noronun 1sikla
uyarilmast sonucunda meyve
sineklerinde belirgin
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davrantis degisiklikleri ortaya
ciktigint gosterdi. Ilerleyen
zamanlarda optogenetik
yontemler kullanilarak pek

¢ok arastirma yapiuldi. Bu
arastirmalar arasinda farelerin
hafizalarina miidahale edilmesi
ile susama ve avlanmayla ilgili
mekanizmalarin incelenmesi
saytlabilir.

Deneylerin Yapilist

Optogenetik deneyler i¢in
gerekli en 6nemli sey opsin
olarak adlandirilan,

1s1ga duyarlt proteinlerdir.

Bu molekuller uzerlerine 151k
distiigiinde belirli iyonlarin
hicre zarlarinin bir tarafindan
diger tarafina gecmesini saglar.
Dolayistyla bu molekulleri
1stkla uyararak canlt dokulardaki
elektriksel ve biyokimyasal
surecleri etkilemek
mumkundur. Opsinlerle ilgili
1970’lerden beri bilimsel
calismalar yapiliyor.

Ik calismalar daha cok bu
molekullerin yapisal ozellikleri
ve farkli organizmalarin

bu molekulleri kullanarak nasil
1siktan enerji kaynadt olarak
yararlandiklarn hakkindaydt.
Ornegin bakteriyorodopsin
1970’lerin baslarinda
kesfedilmisti. Bu molekiil yesil
1s1kla etkilestiginde protonlart
hticre distna pompalar.
Halorodopsin

olarak adlandirilan bir bagka
opsin molekuliyse turuncu
1s1da karst duyarldir.

1970’lerin sonlarinda kesfedilen
bu molekil klor iyonlarint
hticre i¢ine pompalar.

Bu opsinlerin her ikisi de
Halobacterium salinarum
olarak adlandirilan, ¢ok tuzlu
ortamlarda yasayan bir tir

tek hucreli canlida
kesfedilmisti. Ilk duyusal
rodopsin de 1980’lerde yine
aynt organizmada kesfedildi

ve canlinin 1s51da yonelmesini
sagliyordu. Daha sonralart
yaptlan ¢alismalar sonucunda
bakterilerde, mantarlarda

ve alglerde ¢ok ¢esitli iyon
aktarici rodopsinler ve duyusal
rodopsinler kesfedildi.

Noronlarn 1sikla kontrol
edilmesi dustincesinin

gercede dontstiriilebilmesi
icin oncelikli olarak
noronlarda ¢alisabilecek
bakteriyorodopsinlerin ve
halorodopsinlerin bulunmast
gerekiyordu. Eger boyle
molekuller bulunabilirse

yukli iyonlart néronlarnin
zarlarinin bir tarafindan diger
tarafina aktarmak ve bdylece
noronlardaki elektriksel
surecleri etkilemek mimkin
olabilirdi. Bu taktigin calismast
icin gerekli olan sey, opsinin
noron ortaminda islevini yerine
getirebilmesidir ¢inku her
molekul her ortamda ¢alismaz.
Ornegin halorodopsinlerin
bluylk ¢cogunlugu o
molekulleri kullanan tek
hiicreli organizmanin dogal
yasam alant olan yuksek tuzlu
ortamlarda etkindir.



Ancak 1999 yilinda yayumlanan
bir makale, bilimsel

adt Natronomonas pharaonis
olan ve canlilarda bulunan

bir tur halorodopsinin memeli
hayvanlarin beyinlerindeki
Kklor iyonu seviyelerinde de
gayet iyi bir bicimde

iyon pompalama islevini
yerine getirebildigini
gosteriyordu. Daha sonralart
sinir sistemlerindeki
noronlart aktiflestirmek

ya da pasiflestirmek i¢in
kullanilabilecek ¢ok sayida
baska opsin molekulleri
bulundu. Ornegin ChR1,
ChR2, VChR1 ve SFO noronlart
aktiflestirmek NpHR,
eNpHR2.0, eNpHR3.0 ve

Arch ise noronlart
pasiflestirmek i¢in kullanilan
opsinlerden bazilart.

Opsinlerin optogenetik
deneylerde kullanilabilmesi
icin tabii ki 6ncelikli olarak
uzerinde deney yapilacak
hayvanin beynindeki
hedeflenen sinir hiicresi
gruplarina aktarimalarn
gerekiyor. Ginumuzde

bu amagla kullanilan gesitli
yontemler var. Ilk olarak
genetigi degistirilmis
virtslerden bahsedilebilir.
Virisler genlerini bulastigt
htcrelere aktarmak i¢in
Ozellesmis molekuler
mekanizmalara sahiptir.

Bu yaklasunda, istenilen
opsinin Uretilmesini
saglayacak genler bir viristin
genomuna yerlestirilir

ve virus deney yapilacak
canlimin vicuduna aktarilir.
Daha sonra virasun

genlerini hedeflenen sinir
hiicrelerine aktarmast ve arzu
edilen opsinin bu hiicrelerde
uretilmesi umulur.

Baska bir yaklasim transgenik
canlilar -6rnegin fareler-
kullanmaktiwr. Bu yaklasumda
opsinin uretilmesini
saglayacak genler farelerin
zigotlarina yani dollenmis
yumurtalarina aktariir

ve gelisen yavrularn sinir
hticrelerinde opsinlerin
uretilmesi beklenir.

Deneyler icin gerekli bir diger
sey, hayvanlarin beyinlerinin
derinlerindeki sinir huicrelerine
midahale etmeyi saglayan
donanumlardiwr. Bu amagla genel
olarak fiber optik baglantilt
diyot teknolojilerinden
yararlaniliyor. Beynin yuzeysel
bolgelerini -6rnedin beyin
zarint- 151kla uyarmak icin s1k
ileten kablolar ya da LED’ler
dogrudan hayvanin kafatasina
baglantyor. Daha derinlerdeki
htcreleri uyarmak iginse optik
fiberlerin bu boélgelere kadar
uzanmast gerekiyor. Ayrica
hayvanin kafasindaki LED’lere
kablosuz enerji aktarimiyla sinir
hicrelerinin uyarildigt
yontemler de var. Bu yontemler
hayvanlarn laboratuvar
ortaminda daha serbestce
hareket etmelerine

imkan verdigi i¢cin karmagsik
davranislar incelemeye

daha uygun.

Uygulamalar

Optogenetik yontemler
kullanilarak fare, sican,
primatlar, meyve sinekleri ve
zebrabalidt da dahil olmak
uzere ¢esitli hayvanlar uizerinde
deneyler yapildt. Elde edilen
sonuglar sinir sistemlerinin
yapist ve isleyisi hakkinda ¢ok
onemli bilgiler verdi.

Haflza

Bazt kosullar altinda beyinde
tamamen yanlis anilarin
depolanmast mumkundur.

Bu durumun ¢ok asirt 0rnekleri
de vardir. Ornegin evinde
televizyon seyrettigi sirada
saldirtya ugrayan bir kadin
daha sonralart israrla kendisine
saldiran kisinin televizyonda
seyrettigi programin sunucusu
oldugunu iddia etmisti!
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Massachusetts Teknoloji
Enstitiisti’'nde c¢alisan bir grup
arastirmact, optogenetik
yontemlerle farelerin
hafizalarinda yanlis anilarin
depolanmasina yol agan

bir mekanizma kesfetti ve bu
mekanizmayt kullanarak bir
farenin beynine yanlis antlar
depolamayt basarduilar.

Fareler de insanlar gibi
yasadiklarint hafizalarina
kaydeder. Ornegin bir fare
gecmiste act hissettigi

bir ortama daha sonra tekrar
donerse, yasadiklart aklina

gelir ve korkudan hareketsizlesir.
Dr. Steve Ramirez ve arkadaslart
Science’ta yayumladiklart
makalede detayli bir bigimde
acikladiklan ¢alismalarina
baslarken beyindeki
hipokampus bolgesinin

hafiza olusumundan sorumlu
oldugunu ve hipokampusun
belirli bir bolgesindeki sinir
hiicrelerini uyararak bir fareye
gecmiste yasadigt elektrik
soklarunt hatirlatabileceklerini
biliyorlardi. Amaglartysa bu actlt
deneyimi farenin aslinda

hic¢ act hissetmedigi baska bir
ortamla iliskilendirmekti.

Arastumactlar ilk olarak bir
fareyi daha 6nce hi¢ gérmedigi,
siyah zeminli, los kurmizt 151k ve
asetik asit kokusu bulunan

bir kafesin icine birakmis ve
ortamt kesfetmesini beklemis.
Ertesi glin fare renklerin,
tsiklarin ve kokularin tamamen
farkli oldugu, ilkine hig
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benzemeyen, baska bir kafese
konmus ve ayaklarina hafif
elektrik soklart uygulanmus.

Bu swrada farenin beynine
baglanan optik fiberler
uzerinden mavi sik gonderilerek
bir dnceki giin fare ilk kafesi
kesfederken etkinlesen
noronlar uyarimzis. Boylece
farenin yasadigt act dolu
deneyimi hi¢ act hissetmedigi
ilk kafesle iliskilendirmesi
bekleniyormus. Daha sonralart
yapilan deneyler bu beklentinin
gerceklestigini gosteriyor.

Fare ilk kafesin i¢ine
konuldugunda korkudan
hareketsizlesiyor, diger ikisine
hi¢ benzemeyen baska
ortamlarabirakildigindaysa
hi¢bir korku belirtisi goéralmuyor.
Bu sonuglar farenin ilk kafesin
icine birakildiginda baska bir
ortamda yasadigt act dolu
antlart hatirladiginy, yani bu
ortamt yanlis bir bicimde

act dolu antlarla
iliskilendirdigini gosteriyor.

Susama

Optogenetik yontemler
kullanilan bir baska 6nemli
calisma Columbia Universitesi
arastirmacilart tarafindan
yapuldt. Yuki Oka, Mingyu Ye

ve Charles S. Zuker, 2015 yilinda
Nature’da bir makale
yayumladilar. Sonuclar fareleri
su igcmeye yonlendiren ya da
su igcmekten kaginmalarina
sebep olan iki ayrt sinir hiicresi
grubu oldugunu gosteriyordu.

Bir gruptaki noronlar sikla
uyarildiginda fareler istahlt bir
bi¢imde su igmeye basliyor

ve uyarilma devam ettigi stirece
vicut agurliklarinin %8’ine
kadar su igebiliyorlar. Istk
kapatildigindaysa su icmeyi
birakwyorlar. Bu noronlarla ilgili
Onemli bir nokta, sadece

su icmeyle alakali olmalart.
Deneyler, kesfedilen néronlar
uyartlsa bile farelerin

su disindaki swilart icmedigini
gosteriyor. Diger gruptaki
noronlarsa tam tersi etkiye
sahip. Bu gruptaki huicreler
1s1kla uyarildiginda fareler
susuzluktan olmek tzere bile
olsalar su icmekten kaginiyorlar.

Tanianan sinir hiicresi
gruplarinin her ikisi de beynin
hipotalamus boélgesinin i¢inde
kesfedilmis. Arastirmacilar,

bu néronlarin susamayla ilgili,
¢ok daha buyuk bir sinir hiicresi
agunn parcalart oldugunu
soyluyor. Kesfedilenlerden ayrt
ya da kesfedilenlerle beraber
calisan baska sinir hiicresi
bolgeleri de olmal.

Cunku beyinlerinin baska

bir bolgesinde hasar olan bazt
hastalarin susamayla ilgili
sorun yasadigt biliniyor.



Avlanma

ABD’deki ve Brezilya’daki cesitli
universitelerde ve arastirma
enstitiilerinde ¢alisan bir grup
arastirmact yakin zamanlarda
optogenetik yontemler
kullanarak fareleri avlanmaya
yoOnelten mekanizmalart
kesfetti. Dr. Wenfei Han

ve arkadaslarinin Cell’de
yayumladiklart makaleye gore
farelerin avlanma swrasindaki
davranislarint yonlendiren iki
ayrt mekanizma var. Kisaca
PAG olarak adlandirilan
mekanizma av takibiyle ilgili,
PCRt olarak adlandirilan
mekanizmaysa 1sirmayla. PAG
mekanizmasindaki néronlarin
1s1kla uyartlmast farelerin
daha hizli ya da daha yavas
hareket etmesine sebep olurken
RCRt mekanizmasindaki
noronlarin uyarilmast avin
daha gii¢li ya da daha zayif
1surilmasina neden oluyor.

Her iki mekanizma aynt anda
uyaridigindaysa fareler
avlanma strasindaki tim
davranislan sirastyla yapmaya
baslyor.

Deneyler sirasinda fareler
icinde ¢ekirge bulunan

bir kafese birakilmus.
Avlanmayla ilgili noéronlar
pasif durumdayken fareler
cekirgelere saldirmtiyor. Ancak
noronlar 1sikla uyartlinca her
sey tamamen degisiyor. Fareler
boyunlarim diklestiriyor, avinin
yerini buluyor, onu takip ediyor
ve 1strarak olduruyor.

Arastirmactlar her iki
mekanizmanin da uyarilmast
durumunda farelerin
karsilarina ¢itkan hemen hemen
her seye -cekirgeler, odun
parcalary, sise kapaklari-
saldirmaya ve 1sirmaya
basladigunt séyliyor.

Ancak fareler yine de gii¢
yetirebilecekleri ufak seylere
saldurmaya dikkat ediyor.
Ornegin etraftaki diger farelere
saldurmuyorlar. Bu durum
kesfedilen sinirlerin beynin
baska bolgeleri tarafindan
kontrol edildigini gOsteriyor.

Sonug

Noronlarn 1s1kla uyarilmasina
dayali optogenetik yontemlerin
kullanildigt ¢calismalar
sayesinde yakin zamanlarda
sinirbilim alaninda

¢ok onemli gelismeler yasandt.
Yullardwr optogentik tizerine
arastirmalar yapan ve bu alana
Onemli katkilarda bulunan
Edward Boyden, ilk
zamanlardaki basarilarin

biraz da sans eseri oldugunu,

ancak zamanla ¢alismalarin
daha sistematik bir

hale geldigini belirtiyor.

Artik optogenetik ¢alismalar
icin Ozel olarak tasarlanmuig
makineler ve algoritmalar var.
Gelecekte yaptilacak ¢alismalar
sayesinde beynin yapisinin

ve isleyisinin giderek

daha iyi anlasilacagint
soyleyebiliriz. Bu durum sadece
bilgi birikimimizi artirmakla
kalmayacak aynt zamanda
beyinle ilgili saglik sorunlarinin
tedavisinde de yararlt

olacaktir. H

Cizim: Ahmet Besir Sancar
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