
Optogenetiğin Temelleri

Basics of Optogenetics

ABSTRACT

Optogenetic is a neurostimulation technique which recently becomes common. 
Optogenetic tools have numerous advantages over conventional neurostimu-
lation techniques in terms of ability of selective neuron stimulation, multifo-
cal and multimodal stimulation, and inhibition. This method which provides 
valuable contribution for explanation of pathophysiological mechanisms, and 
treatment of disorders, acquired a wide utilization area in basic medical 
sciences as well as clinical sciences.
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ÖZET

Optogenetik son yıllarda giderek yaygınlaşan bir nörostimülasyon tekniğidir. 
Optogenetik araçların klasik nörostimülasyon tekniklerine, seçilmiş nöronların 
uyarılabilmesi, çok odaklı ve çok yönlü uyarılma ve inhibisyona imkan tanıması 
gibi bir çok açıdan üstünlükleri vardır. Fizyopatolojik mekanizmaların tarifi 
ve bozuklukların giderilmesine önemli katkılar sağlayan bu yöntem temel 
tıbbi bilimlerde olduğu kadar klinik bilimlerde de geniş bir uygulama alanı 
bulmuştur.
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memize olanak sağlayan elektrofizyolojik kayıt sistem-
leri (5), bütün beynin üç boyutlu bir imajını oluşturmayı 
amaçlayan optik ve dijital görüntüleme teknolojileri (6) 
sadece bir tek gerçeği ortaya çıkarmış görünüyor: Sinir 
sistemi hakkında ne kadar az şey bildiğimiz gerçeği. 

Artık güncel sinirbilimin geldiği noktada insan beyninde-
ki bütün hücrelere tek tek elektrotlar takıp kayıt alınsa 
dahi bu kayıtlar sonucunda oluşacak büyük bilgiyi 
anlamlandırmanın mümkün olmayacağı konuşulmaya 
başlandı. Beynimizde anatomik bölgelere göre bir 
görev paylaşımı olduğu hala ön görülebilir. Ancak bu du-
rumu “şu bölge şu fonksiyonu icra eder” gibi mekanis-
tik bir görüşle temellendirmek artık mümkün değildir. 
Beynimiz bizim şu an tarif edemediğimiz kavramsal pa-
rameterlerle işlem yapmaktadır. İlişkisiz bulduğumuz bir 
çok kavram sinirbilimsel olarak ilişkili iken bunun ter-
side doğrudur. Bir diğer deyişle beyin, kendine ait özel 
bir kod kullanmaktadır ve bu kodu kırmadan mevcut 
bütün teknolojik imkanların sunduğu veriler bir araya 
getirilse bile beynin ne söylediğini anlamamız mümkün 
olmayacaktır. Hatıralarımız, gelecek planlarımız, hayal-
lerimiz, öğrendiklerimiz, duygularımız… Hepsi bu elektro-
fizyolojik ölçümlerin, mikroskopik görüntülerin, grafikle-
rin, değerlerin içinde gizlenmiştir; ancak neresinde? 

NÖROSTİMÜLASYON VE OPTOGENETİK

Beynin kullandığı karmaşık kod sistemini nasıl kırarız? 
Tecrübeli “hacker”lara soracak olursanız, bir kodu çöz-
menin en iyi yolunun onu yeniden yazmak olduğunu 
söyleyeceklerdir. Yaşam bilimleri açısından bu nok-
tada “nörostimülasyon” kavramı ortaya çıkmaktadır. 
Nörostimülasyon, bir sinir hücresinin sûni yöntem-
lerle uyarılması demektir. Tarihteki bilimsel araştırma 
kurallarına uygun ilk nörostimülasyon çalışması 1780 
yılında İtalyan bilimadamı Luigi Galvani tarafından 
yapılmıştır (7). Galvani, sinir hücrelerindeki iletimin 
elektriksel bir iletim olduğunu öne süren ilk kişidir. 1798 
yılında hayatını kaybeden Galvani’nin nörostimülasyon 
çalışmalarıyla sinirbilime kazandırdığı perspektif günü-
müzde dahi geçerliliğini sürdürmektedir.

Galvani’den bugüne bilimadamları çeşitli metotlarla 
sinir hücrelerini uyararak yapı, fonksiyon ve ilişkileri 
hakkında bilgi edinmeye çalışmışlardır. Başlangıçta metal 
problarla yürütülen bu çalışmalar daha sonra elektronik 
teknolojiler kullanılarak yapılmaya başlanmıştır; ancak 

GİRİŞ

2006 yılında Karl Deisseroth optik ve genetik teknikler 
bir araya getirilerek gerçekleştirilen spesifik nörostimü-
lasyon için “optogenetik” kavramını ortaya atmıştır (1). 
Bu kavram dikkatleri Yale Üniversitesi laboratuvarlarında 
bir süredir sessiz sedasız devam eden fotostimülasyon 
çalışmalarına çekmiştir. 2010’da “yılın metodu” seçilen 
optogenetik, her geçen gün çığır açıcı gelişmelerle bilim 
dünyasını sarsmaya devam etmektedir. Çok yeni bir metot 
olmasına karşın bugün dünyada toplam 800 civarında opto-
genetik çalışma merkezi bulunmaktadır ve her geçen gün 
bunlara yenileri eklenmektedir (2). Gelinen noktada opto-
genetik çalışmalarını; ışık duyarlı iyon kanalları ile spesi-
fik nörostimülasyon uygulananarak yapılan “Optogenetik 
Kontrol Çalışmaları” ve floresan proteinlerle sinir hücre-
lerinin aktivitesini mikroskop altında görmeyi sağlayan 
“Optogenetik Görüntüleme Çalışmaları” olmak üzere iki 
temel başlık altında inceleyebiliriz. Bu derlemede opto-
genetik kontrolün temel uygulamalarını ve farklı çalışma 
alanlarındaki örneklerini ele aldık.

İnsan beyni hakkında erken dönem bilgiler, beyinde belirli 
bir bölgenin hasarlanmasını takiben ortaya çıkan fonksi-
yon kayıplarının gözlenmesi ile elde edilmekteydi. Bu tür 
klinik gözlemlere dayalı bilgilerin bilinen tarihi Edwin 
Smith Papürüsü’ne (M.Ö. 16.yy) kadar uzanmaktadır 
(3). Modern sinirbilim için de durum farklı olmamıştır. 
Sinirbilimin babası sayılan Penfield bir beyin cerrahıdır. 
Bu klinik gözlemlerde, söz gelimi hipokampüsü hasara 
uğrayan bir kişide unutkanlığın gelişmesi hipokampüsün 
hafızayla; oksipital bölgesinden yaralanan birinde kör-
lük gelişmesi bu bölgenin görme fonksiyonu ile ilişkili 
olduğunu düşündürmüştür. Bu bilgiler beyinde hangi böl-
genin hangi işlevlerde fonksiyon görebileceği hakkında 
genel bir fikir oluşturmuştur. Hatta 20. yüzyıl başlarında 
bu fikirler toplanarak histolojik ve elektrofizyolojik 
yaklaşımla desteklenmiş ve farklı beyin bölgelerinin 
fonksiyonları hakkında haritalar yapılmıştır (4). Bununla 
beraber söz konusu fonksiyonel alanlardaki iç döngülerin 
nasıl gerçekleştiği sorusu günümüzde dahi güncelliğini 
korumaktadır. 

Yakın zamana kadar hakim sinirbilim yaklaşımı, beyindeki 
bütün hücrelerin fonksiyonlarının kayıt altına alınabilmesi 
halinde beynin nasıl çalıştığınının anlaşılabileceğini 
öngörmekteydi. Bu düşünce beynin görüntülenmesi ve 
sinir hücrelerinin fonksiyonlarının ölçülmesi ile ilgili 
tekniklerin oldukça hızlı bir gelişim göstermesini sağladı. 
Bugün tek bir iyon kanalının elektriksel aktivitesini izle-
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söz konusu geleneksel yöntemlerin birtakım kısıtlayıcı 
yönleri vardır. Beyinde belirli bir alan geleneksel yöntem-
lerle uyarıldığında o bölgedeki bütün hücrelerde yanıt 
oluşturulmaktadır. Belirli sinir hücrelerinin spesifik olarak 
uyarılamaması, içinde bulundukları nöral döngüde yürüt-
tükleri fonksiyonun anlaşılmasını olanaksız kılmaktadır. 
İlaveten, özellikle davranışın değerlendirilmesi gereken 
çalışmalarda invazif yöntemler kullanabilmek için deneğin 
hareketinin kısıtlanması objektif analiz imkanını ortadan 
kaldırmaktadır. Ayrıca insan sinir sistemi, anatomik 
açıdan uzak yerleşimli olmasına karşın tek bir fonksiyonu 
beraberce gerçekleştiren hücre gruplarıyla donatılmıştır; 
fakat geleneksel yöntemlerle farklı lokalizasyonlardaki bu 
hücrelerin eş zamanlı uyarılması mümkün olmamaktadır. 

DNA’nın çift sarmal yapısını bularak 1979 Nobel Fizyoloji 
veya Tıp Ödülü’nü kazananan ünlü araştırmacı Francis 
Crick, aynı yıl sinirbilimde ilerleme kaydedebilmek için 
geliştirilmesini umduğu metotlar listesini yayımlamıştır. 
Crick, sinirbilimin karşılaştığı ana zorluğun beyindeki diğer 
hücrelerde bir etki oluşturmaksızın spesifik bir hücrenin 
kontrol edilebilmesi olduğunu belirtmiştir (8). Acaba 
hareketi kısıtlamaksızın sadece istenilen birkaç nöronda 
spesifik etki oluşturabilen ve birden fazla merkezi aynı 
anda uyararak kombine etkilerin çalışılabileceği bir metot 
mümkün müdür? 

Crick’in hayali 2000li yıllarda gerçek oldu. Özel bir 
nörostimülasyon yaklaşımı olarak “fotostimülasyon” 
kavramı ilk defa 2001 yılında yayımlanan bir makalede 
gündeme gelmiştir (9). Spesifik nörostimülasyon 
kavramının ilk uygulamalı örneği olarak kabul edilen 
bu çalışma günümüzde kullanılan optogenetik araçlara    
nazaran oldukça ilkel olmakla beraber optogenetiğin 
bütün temel parametelerinin tarif edildiği bir çalışma 
olması açısından önemlidir. Fotostimülasyon hakkındaki 
ilk çalışmadan dört yıl sonra Lima ve Miesenbock 
makalelerinde fotostimülasyon tekniği için ışığa duyarlı 
paket moleküller kullandıklarını ifade etmişlerdir. 
Transgenetik yolla aktarılmış iyon kanalları, ışıkla ak-
tive olan paket moleküller tarafından uyarılarak aksi-
yon potansiyeli tetiklenebilmiştir. Bu sayede transfekte 
nöronların ışık ile spesifik biçimde uyarılarak kendilerine 
ait fonksiyonu icra etmeleri sağlanmıştır (10). Claridge-
Chang ve ark. çalışmalarında optogenetiğin davranış ve 
öğrenme gibi bilişsel fonksiyonları yürüten nöronlarda da 
kullanılabileceğini kanıtlamıştır (11). Optogenetiğin hızlı 
yükselişinin sebebi yukarıda bahsettiğimiz nörostimülas-
yon çalışmalarında gördüğümüz üç kısıtlılığı da aşabilmiş 
olmasıdır. Optogenetik sayesinde sinirbilim alanında 

şimdiye kadar bilindiği kabul edilen hemen her konunun 
yeniden çalışılarak doğrulanabilme imkanı yöntemin öne-
mini daha da artırmaktadır.

OPTOGENETİK KONTROL 

Optogenetik kontrol için öncelikle uyarılması hedefle-
nen hedef hücre tipi belirlenir. Belirlenen hedef hücrede 
aktif olup diğerlerinde olmayan bir gen tespit edilir ve 
ardından hedef hücrede oluşturulmak istenen etkiye göre 
kullanılması gereken ışığa duyarılı iyon kanalı (fototetik) 
seçilir. Doğada ışığa duyarlı iyon kanalları barındıran bir 
çok organizma vardır. Bu canlılarda fototetik proteinleri 
kodlayan genler izole edilerek çoğaltılır ve bir taşıyıcı   
vektöre yüklenerek belirlenen hedef hücrelere transfekte 
edilir. Böylece hücre yüzeylerinde ışığa duyarlı protein 
kanalları olan hedef hücreler oluşturulur (12). Kullanılan 
fototetiklerin çeşitliliği ve etki mekanizması ile uygula-
nan ışığın frekansı gibi faktörler optogenetik modülasyo-
nun çeşitliliğini sağlamaktadır. Uygulamaya dair şematik 
gösterime Şekil 1’de yer verilmiştir.
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TRANSFEKSİYON

Optogenetik çalışmalarda kullanılan transfeksiyon meto-
du opsinlerin spesifik hücrelerde sentezine yönelik vek-
tör ve promoter geliştirilmesi üzerinden kurgulanmıştır. 
Belirlenen bir opsine ait genin istenilen hedef dokuya 
transfeksiyonuna kadar süreç şu şekilde işler: 

Öncelikle hedeflenen genin izole edilmesi gerekir. Bu 
izolasyon işlemi için hedeflenen gen tesbit edilmeli ve 
takiben yalıtımalıdır. Genetik mühendisliğinde anlamlı bir 
gen bulmak için kullanılan birkaç metot vardır. Birincisi 
“ters transkripsiyon” metodudur. Eğer bir proteini izole 
edebiliyorsak bu protein dizisini üretecek mRNA dizisini 
okuyabilir ve bu diziyi kodlamış olabilecek DNA bölge-
lerinin bir kümesini çıkarabiliriz. Tespit edilen genin 
izolasyonu için en sık kullanılan yöntem PCR’dır (polime-
raz zincir reaksiyonu). Bu tekniğin uygulanabilmesi için 
hedeflenen genin en azından bir kaç nükleik asitlik bölü-
mü bilinmelidir. Böylece klonlanması amaçlanan genin 
translasyon ürünü olan mRNA izole edilir ve bu mRNA dan 
ters transkriptaz enzimi sayesinde cDNA üretilir. Daha 
sonra cDNA tamamlanarak izole gen elde edilir ve PCR 
ile çoğaltılır. Çoğaltılan genin vektöre aktarılması işlemi 
için “elektroporasyon” tekniği kullanılır. Bu teknikte izole 
edilip çoğaltılan genetik materyal hücre kültürü ortamına 
ekilir ve kültürdeki hücrelerin zarlarında geçici porlar 
oluşturularak genetik materyalin hücre içine alınması 
sağlanır (13). Virüs aracılı gen aktarımı için belirlenen 
virüsler ortama ekilir. Böylece hedeflenen genleri taşıyan 
virüsler çoğaltılabilir (14). Gen taşıyıcısı olarak farklı 
virüsler kullanılmakla beraber optogenetik çalışmalarda 
genellikle Lentivirus ve Adeno Associated Virus (AAV) ter-
cih edilmektedir (15).

FOTOTETİKLER

Erken dönem optogenetik çalışmalarda ışığa duyarlı paket 
preküsörler kullanılmaktaydı. Son yıllarda doğada çeşitli 
canlılar üzerinde yapılan araştırmalar bir çok fototetik 
adayı protein keşfedilmesini sağlamıştır. Günümüzde bir 
dizi fototetik üzerine araştırmalar yürütülüyor olmasına 
karşın başlıcaları şunlardır; 

a) Bakteriyorodopsin: Dieter Oesterhelt ve Walther 
Stoeckenius’un 40 sene kadar önce yeşil alglerde 
keşfettikleri ışığa duyarlı ilk proteindir (16). Yeşil ışık ile 
aktive olduğunda hücre içine katyon girişine yol açar ve 
transfekte edildiği nöronda aksiyon potansiyeli oluşturur. 
Yeterince etkin olmadığı ve halorodopsinle birlikte 
kullanılamadığı için kullanımından vazgeçilmiştir.

b) Halorodopsin: 1977 yılında Halobacterium 
salinarum’da tespit edilen sarı ışığa duyarlı bir iyon 
kanalıdır. Aktive olduğunda Cl- iyonlarının hücre içine 
taşınmasını ve hücre membranı potansiyelini azalta-
rak aksiyon potansiyelinin inhibe olmasını sağlar (17). 
Natronomonas Pharaonis’den izole edilen bir diğer halo-
rodopsin türü (NpHR) 2008 yılında etkin bir şekilde nöron-
larda aksiyon potansiyelinin inhibisyonu için kullanılmaya 
başlanmıştır. Protein mühendisliği ile modifiye edilmiş 
eNpHR reseptörleri de benzer bir etki oluşturur (18). 

c) Kanalrodopsin: 2002 yılında Chlamydomonas 
Reinhardtii’de keşfedilmiş mavi ışığa duyarlı bir Na+ iyon 
kanalıdır ve ışıkla uyarıldığında hücre içine Na+ girişini 
sağlayarak aksiyon potansiyeli oluşturur (19).

d) OptoXR: Rodopsinin intrasellular parçasının diğer ad-
renerjik reseptörlerin hücre içi parçaları ile değiştirlmesi 
fantastik reseptörelerin geliştirilmesini sağladı. Böylece 
hücre içi sinyal yolaklarını spesifik olarak kontrol edebi-
lecek optogenetik bir mekanizma geliştirilmiştir. (20).

Aynı zamada çok farklı lokalizasyonlardaki farklı hücre    
tiplerinden bazılarını eksite ederken diğerlerinin in-
hibisyonunu sağlayabilecek multifokal, multimodal 
etkileşimleri mümkün kılan bir tekniktir. Zhang ve ark. 
multimodal etkileşimleri oluşturmak üzere çok renkli 
optik aktivasyon kullanmıştır (21). Başlıca fototetik me-
kanizmalar Şekil 2’de gösterilmiştir.

IŞIK SİSTEMLERİ

İlk çalışmalarda drosophila ya da zebra balığı larvaları 
gibi şeffaf dokular tercih edilmekteydi. Erişkin 
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drosophila’larda yapılan deneylerde de kısa dalga 
boyu nedeniyle ışık dokuya invaze olarak gerekli etkiyi 
oluşturabilmiştir; ancak ilerleyen zamanlarda yüksek or-
ganizmalarda yapılan çalışmalar ışığın daha invazif metot-
larla hedef dokuya ulaştırılması zorunluluğunu ortaya 
çıkarmıştır. Bu bağlamda fiber optik kablolarla aktarılan 
lazer ışığı kullanılmıştır (22). Günümüzde uygulanan op-
togenetik metotlarda katı-hâl lazer sistemleri ile elde 
edilen lazer ışığı yaygın olarak kullanılmaktadır.

Son dönemde yüksek doku çözünürlüğüne sahip bir ışık 
olan LED (Light-emitting diode) teknolojisi de optoge-
netikte kullanılmaya başlanmıştır (23). LED sistemlerin 
temelinde üzerinden akım geçen bir silikon maddenin 
ışık vermesi prensibi yatmaktadır. Bu teknoloji saye-
sinde vücut dışında oluşturulan ışığın fiber optik kab-
lolar vasıtasıyla hedef beyin dokusuna yönlendirildiği 
konvansiyonel yöntem yerine ışığın doğrudan in vivo 
şartlarda, hedef beyin dokusu içerisinde oluşturulabilmesi 
sağlanmıştır. Optogenetikte kullanılan ışığın mahiyeti ve 
hedef bölgeye ulaştırılma şekli optogenetik kontrolün 
çeşitliliğini belirleyen parametrelerdendir.

OPTOGENETİK UYGULAMALAR

Lima ve Miesenbock’ün yürüttüğü kas aktivitesinin 
kontrolüne dair en çarpıcı öncü çalışmalardan birinde 
drosophila’lara P2X2 kanalları transfekte edilmiştir. Işıkla 
aktive olan paket adenozin molekülleri aracılığıyla bu 
iyon kanalları açılarak hücre içine Ca+2 girişi sağlanmıştır. 
Böylece Ca+2 girişine bağlı membran potansiyelindeki 
değişim neticesinde aksiyon potansiyeli oluşmuştur. Sonuç 
olarak transfekte hücrenin bulunduğu bölgeye göre loko-
motor ya da davranışsal bir etki elde edilmiştir (10). Aynı 
çalışmada dekapitasyon uygulanmış sineklerin optogene-
tik stimülasyonla uçmalarının sağlanabilmesi optogenetik 
yöntemin etkinliği konusunda etkileyici bir örnek teşkil 
etmektedir.

Nörolojik patolojilerin en iyi bilinenlerinden biri Parkinson 
hastalığıdır ve bu hastalıkta derin beyin stimülasyonu 
(DBS) tedavi seçenekleri arasında sayılır. Elektrotların 
yerleştirildiği beyin dokusunun heterojenitesi sebebiyle 
DBS ile spesifik, kontrollü bir etki oluşturmak güçtür ve 
bu nedenle klinik pratikte sık tercih edilen bir yöntem 
değildir. Gradinaru ve ark.’ın Parkinson fare modelinde 
çeşitli beyin bölgelerini spesifik olarak uyararak ve inhibe 
ederek yaptıkları bir çalışmada, Parkinson hastalığından 

sorumlu tutulan subtalamik nükleus (STN) ve ilişkili 
sistemler incelenmiştir. Bu amaçla STN’nin kendisi, ilişkili 
astrositler ve STN’nin afferentlerine stimülasyon ve in-
hibisyon uygulanmıştır. Sonuçta STN’nin inhibisyonu ve 
afferentlerinin yüksek frekanslı stimülasyonu ile parkin-
sonizmin baskılandığı gösterilmiştir (24). Bu ve benzeri 
çalışmalar günümüzde Parkinson hastalığının tedavi-
sine yönelik yürütülen optogenetik yaklaşımlara temel 
oluşturmuştur.

Yaygınlığı, yaşam kalitesi üzerine etkileri ve hatta yaşam 
süresini kısaltması nedenleriyle önem arz eden bir diğer 
nörolojik patoloji “epilepsi”dir. Jeneralize epileptik nö-
betler bir bölgeden başlayarak beynin her iki hemisferine 
yayılım sergilerken fokal epileptik nöbetler kaynaklandığı 
hemisferde sınırlı kalır (25). Fokal epilepsiler, erişkin 
epilepsilerinin yarıdan fazlasını teşkil ederken en sık 
görülen ve antiepileptik tedaviye yanıtsızlığı nedeniyle 
epilepsi cerrahisine en sık ihtiyaç duyulan tipi “tempo-
ral lob epilepsi”dir (TLE) (26). TLE’lerin % 90’ını epilep-
tik odağın başlıca hipokampüste yer aldığı mezial TLE 
(mTLE) oluşturmaktadır (27). Optogenetik teknoloji, fo-
tostimülasyon uygulanan probun eşzamanlı in vivo ekstra-
sellüler elektrofizyolojik kayıt (ör: ECoG) almasına imkan 
sağlayan bir yöntemdir ve böylece, özellikle mTLE’den 
muzdarip hastalarda fokal nöbet odağının fotostimü-
lasyonu epilepsi cerrahisine alternatif olabilir (28,29).            
Bu bağlamda deney hayvanlarında epileptik odaktaki 
eksitatör nöronların inhibitor bir opsin olan halorodop-
sin (30,31) veya inhibitor nöronların eksitatör bir opsin 
olan kanalrodopsin (31) aracılığıyla fotostimülasyonuna 
dayanarak yürütülen çalışmaların başarıyla sonuçlanmış 
olması umutları arttırmaktadır. mTLE’den farklı olarak 
genellikle bir predispozan faktörün bulunmadığı; ancak 
daha gürültülü bir klinik tablo ile ortaya çıkan neokortikal 
TLE’de (nTLE) dahi halorodopsin vasıtasıyla davranışı et-
kilemeksizin epileptik aktivitenin baskılanabilmiş olması 
(32) farklı epilepsi türlerinin tedavisi amacıyla optogene-
tik yöntemlerin kullanılabileceğini ortaya koymaktadır.

Optogenetiğin farklı patolojik durumların tanı ve teda-
visinde kullanımına dair örnekleri arttırmak mümkündür. 
Buna karşın bir patolojinin tam olarak kavranılması, 
allta yatan fizyolojik bozukluğun anlaşılmasına bağlıdır. 
Casey ve ark. fonksiyonel manyetik rezonans görüntü-
lemenin (fMRI) prensiplerini anlattıkları derlemele-
rinde manyetik rezonans görüntülemenin, anatomik ve 
morfometrik beyin çalışmaları açısından beynin yapısal 
görüntülerinin üretilmesinde kullanıldığını, fonksiyonel 
manyetik rezonans görüntülemenin ise beyin aktivite-
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sinin in vivo ölçümüne imkan sağladığını (33) belirttikleri 
sırada fonksiyonu tartışılan nöron gruplarının spesifik 
stimülasyonu henüz mümkün değildi. O zamanlar emek-
leme aşamasında olan optogenetik teknikler bugün daha 
etkili fMRI çalışmalarını mümkün kılmıştır. Örneğin; 
Abe ve ark.ın hipokampal bağlantılar üzerine odakla-
nan çalışmalarında, fMRI ve optogenetik teknikler bera-
ber kullanılarak dentat girusun, hipokampal CA3 alanı, 
kaudat nükleus, putamen ve somatosensöriyal korteks ile 
bağlantıları ortaya konulmuştur (34). Bu çalışma fizyolojik 
mekanizmaların netleştirilmesi amacıyla optogenetiğin 
başarıyla kullanılabileceğini göstermiştir.

Lima ve Miesenbock’ün dopaminerjik sinir hücreleri 
üzerine yapmış oldukları fotostimülasyon çalışması 
(10), optogenetik davranış çalışmalarının ilki olarak ka-
bul edilebilir. Bu çalışmada dopaminerjik sinir hücreleri 
uyarılan drosophila’ların hareket kalıpları değişerek 
daha korkusuz davrandıkları gösterilmiştir. Optogenetik 
yöntemler sinir sisteminin hemen tüm elemanlarının ve 
fonksiyonlarının incelenmesi amacıyla kullanılabildiği için 
davranış araştırmalarındaki yeri giderek daha fazla dik-
kat çekmektedir. Hatta Lui ve ark.  optogenetik araçlarla 
farelerin belleklerinde sûni hatıralar oluşturmayı bile 
başarmıştır (35). Hipotalamustaki iki farklı nöron grubu 
tarafından yönetildiği bilinen yeme davranışı üzerine 
gerçekleştirdikleri bir çalışmada Aponte ve ark. söz ko-
nusu hücrelere spesifik fotostimülasyon uygulayarak daki-
kalar içinde deneklerde hızlı ve etkili bir yeme davranışı 
ortaya çıkarmayı başarmıştır (36). Bağımlılığı ele alan 
fizyopatolojik ve terapötik yaklaşımlar davranış bilimin 
önemli konularındandır ve yakın zamanda optogene-
tik metot, bağımlılık davranışının altında yatan mole-
küler mekanizmaların aydınlatılmasında kullanılmaya 
başlanmıştır (37,38). Klinik olarak gözlemlenebildiği 
halde moleküler ve hücresel düzeyde kanıt ortaya 
koyulamayan psikiyatrik durumlar sinirbilim açısından 
merak uyandırıcı olmuştur. Anderson’ın üreme ve 
saldırganlık davranışlarının geleneksel modelini ele 
alan araştırmasında, bu modelden farklı olarak üreme 
davranışıyla ilişkilendirilen ventromedial hipotalamik 
nükleusun ventrolateral parçasının tek başına erkek 
fareler arasında saldırganlık davranışı için yeterli olduğu 
gösterilmiştir (39). Bu çalışma optogenetiğin psikiyatrik 
araştırma sonuçlarının yeniden tartışılabilmesi için imkan 
sunduğunu kanıtlaması nedeniyle ayrıca önemlidir. 

SONUÇ

Optogenetik, yalnızca temel biyolojik araştırmaların ko-
nusu olmanın çok ötesinde klinik uygulamalar açısından 
da ciddi vaatleri bulunan bir yöntemdir. Tarih öncesine 
kadar uzanan tıbbi pratiğe kıyasla oldukça yeni bir kav-
ram olmasına karşın optogenetik, bilimin geleceğini 
şekillendirecek yaklaşımlara olanak sunmaktadır. Bu 
noktada optogenetik yöntemlerin yalnızca sinirbilim 
araştırmalarında değil, diğer bir çok tıbbi alanda da 
kullanılabiliyor olması dikkat çekicidir. Bununla beraber 
dünya genelinde son yıllarda ciddi düzeyde artış gösteren 
optogenetik çalışmalarına karşın ülkemizde bu tekniğin 
hak ettiği ilgiyi görmemiş olması üzüntü vericidir.
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