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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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OZET

Optogenetik son yillarda giderek yayginlasan bir nérostimiilasyon teknigidir.
Optogenetik araclarin klasik ndrostimtilasyon tekniklerine, secilmis ndronlarin
uyarilabilmesi, cok odakli ve cok yénlii uyarilma ve inhibisyona imkan tanimasi
gibi bir cok acidan (stiinliikleri vardir. Fizyopatolojik mekanizmalarin tarifi
ve bozukluklarin giderilmesine onemli katkilar saglayan bu yontem temel
tibbi bilimlerde oldugu kadar klinik bilimlerde de genis bir uygulama alan
bulmustur.

Anahtar kelimeler: Optogenetik, ndrostimtilasyon, fototetik
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GIRIS

2006 yiinda Karl Deisseroth optik ve genetik teknikler
bir araya getirilerek gerceklestirilen spesifik norostimu-
lasyon icin “optogenetik” kavramini ortaya atmistir (1).
Bu kavram dikkatleri Yale Universitesi laboratuvarlarinda
bir sliredir sessiz sedasiz devam eden fotostimiilasyon
calismalarina cekmistir. 2010’da “yilin metodu” secilen
optogenetik, her gecen giin ¢18ir acic1 gelismelerle bilim
dinyasin sarsmaya devam etmektedir. Cok yeni bir metot
olmasina karsin bugtin diinyada toplam 800 civarinda opto-
genetik calisma merkezi bulunmaktadir ve her gecen giin
bunlara yenileri eklenmektedir (2). Gelinen noktada opto-
genetik calismalarini; 151k duyarli iyon kanallan ile spesi-
fik norostimulasyon uygulananarak yapilan “Optogenetik
Kontrol Calismalan” ve floresan proteinlerle sinir hiicre-
lerinin aktivitesini mikroskop altinda gormeyi saglayan
“Optogenetik Goruntuleme Calismalar” olmak uzere iki
temel baslik altinda inceleyebiliriz. Bu derlemede opto-
genetik kontroliin temel uygulamalarini ve farkli calisma
alanlarnindaki orneklerini ele aldik.

insan beyni hakkinda erken dénem bilgiler, beyinde belirli
bir bolgenin hasarlanmasin takiben ortaya c¢ikan fonksi-
yon kayiplarinin gozlenmesi ile elde edilmekteydi. Bu tur
klinik gozlemlere dayali bilgilerin bilinen tarihi Edwin
Smith Papiiriisi’ne (M.0. 16.yy) kadar uzanmaktadir
(3). Modern sinirbilim icin de durum farkli olmamistir.
Sinirbilimin babas1 sayilan Penfield bir beyin cerrahidir.
Bu klinik gozlemlerde, soz gelimi hipokampusi hasara
ugrayan bir kiside unutkanligin gelismesi hipokampiisiin
hafizayla; oksipital bolgesinden yaralanan birinde kor-
luk gelismesi bu bolgenin gorme fonksiyonu ile iliskili
oldugunu disilindirmistir. Bu bilgiler beyinde hangi bol-
genin hangi islevlerde fonksiyon gorebilecegi hakkinda
genel bir fikir olusturmustur. Hatta 20. yuzyil baslarinda
bu fikirler toplanarak histolojik ve elektrofizyolojik
yaklasimla desteklenmis ve farkli beyin bdlgelerinin
fonksiyonlarn hakkinda haritalar yapilmistir (4). Bununla
beraber s6z konusu fonksiyonel alanlardaki ic dongtilerin
nasil gerceklestigi sorusu giinimiizde dahi giincelligini
korumaktadir.

Yakin zamana kadar hakim sinirbilim yaklasimi, beyindeki
butun hiicrelerin fonksiyonlarinin kayit altina alinabilmesi
halinde beynin nasil calistigininin  anlasilabilecegini
ongormekteydi. Bu dusunce beynin goruntilenmesi ve
sinir hucrelerinin fonksiyonlarinin olc¢ilmesi ile ilgili
tekniklerin oldukca hizli bir gelisim gostermesini sagladi.
Buglin tek bir iyon kanalinin elektriksel aktivitesini izle-
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memize olanak saglayan elektrofizyolojik kayit sistem-
leri (5), butiin beynin ¢ boyutlu bir imajin olusturmay1
amaclayan optik ve dijital goriintiileme teknolojileri (6)
sadece bir tek gercegi ortaya ¢ikarmis goriiniiyor: Sinir
sistemi hakkinda ne kadar az sey bildigimiz gercegi.

Artik giincel sinirbilimin geldigi noktada insan beyninde-
ki butiin hiicrelere tek tek elektrotlar takip kayit alinsa
dahi bu kayitlar sonucunda olusacak buyuk bilgiyi
anlamlandirmanin - miimkiin - olmayacag1 konusulmaya
baslandi. Beynimizde anatomik bolgelere gore bir
gorev paylasimi oldugu hala 6n gorilebilir. Ancak bu du-
rumu “su bolge su fonksiyonu icra eder” gibi mekanis-
tik bir goriisle temellendirmek artik mimkiin degildir.
Beynimiz bizim su an tarif edemedigimiz kavramsal pa-
rameterlerle islem yapmaktadir. iliskisiz buldugumuz bir
cok kavram sinirbilimsel olarak iliskili iken bunun ter-
side dogrudur. Bir diger deyisle beyin, kendine ait 6zel
bir kod kullanmaktadir ve bu kodu kirmadan mevcut
biitiin teknolojik imkanlarin sundugu veriler bir araya
getirilse bile beynin ne soyledigini anlamarmz mimkiin
olmayacaktir. Hatiralanmiz, gelecek planlanmiz, hayal-
lerimiz, 6grendiklerimiz, duygularimiz... Hepsi bu elektro-
fizyolojik olcumlerin, mikroskopik goruntulerin, grafikle-
rin, degerlerin icinde gizlenmistir; ancak neresinde?

NOROSTIMULASYON VE OPTOGENETIK

Beynin kullandigi karmasik kod sistemini nasil kirarz?
Tecriibeli “hacker”lara soracak olursaniz, bir kodu ¢oz-
menin en iyi yolunun onu yeniden yazmak oldugunu
soyleyeceklerdir. Yasam bilimleri acisindan bu nok-
tada “norostimilasyon” kavrami ortaya c¢ikmaktadir.
Norostimiilasyon, bir sinir hiicresinin slni yontem-
lerle uyanlmasi demektir. Tarihteki bilimsel arastirma
kurallarina uygun ilk norostimiilasyon calismas1 1780
yilinda italyan bilimadami Luigi Galvani tarafindan
yapilmistir (7). Galvani, sinir hicrelerindeki iletimin
elektriksel bir iletim oldugunu one siiren ilk kisidir. 1798
yiinda hayatin1 kaybeden Galvani’nin norostimulasyon
calismalanyla sinirbilime kazandirdig1 perspektif giini-
miizde dahi gecerliligini stirdiirmektedir.

Galvani’den bugline bilimadamlar cesitli metotlarla
sinir hucrelerini uyararak yapi, fonksiyon ve iliskileri
hakkinda bilgi edinmeye calismislardir. Baslangicta metal
problarla yuritilen bu calismalar daha sonra elektronik
teknolojiler kullamlarak yapilmaya baslanmistir; ancak
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soz konusu geleneksel yontemlerin birtakim kisitlayici
yonleri vardir. Beyinde belirli bir alan geleneksel yontem-
lerle uyarildiginda o bolgedeki biitiin hiicrelerde yamt
olusturulmaktadir. Belirli sinir hiicrelerinin spesifik olarak
uyarilamamasi, icinde bulunduklar noral dongude yurit-
tukleri fonksiyonun anlasilmasini olanaksiz kilmaktadir.
ilaveten, ozellikle davramsin degerlendirilmesi gereken
calismalarda invazif yontemler kullanabilmek icin denegin
hareketinin kisitlanmasi objektif analiz imkanini ortadan
kaldirmaktadir. Aynica insan sinir sistemi, anatomik
acidan uzak yerlesimli olmasina karsin tek bir fonksiyonu
beraberce gerceklestiren hiicre gruplanyla donatilmistir;
fakat geleneksel yontemlerle farkli lokalizasyonlardaki bu
hiicrelerin es zamanli uyarilmas1 mimkin olmamaktadir.

DNA’nin cift sarmal yapisini bularak 1979 Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiilii'nii kazananan iinlii arastirmaci Francis
Crick, aym yil sinirbilimde ilerleme kaydedebilmek icin
gelistirilmesini umdugu metotlar listesini yayimlamistir.
Crick, sinirbilimin karsilastig1 ana zorlugun beyindeki diger
hiicrelerde bir etki olusturmaksizin spesifik bir huicrenin
kontrol edilebilmesi oldugunu belirtmistir (8). Acaba
hareketi kisitlamaksizin sadece istenilen birkac noronda
spesifik etki olusturabilen ve birden fazla merkezi aym
anda uyararak kombine etkilerin calisilabilecegi bir metot
mumkin mudir?

Crick’in hayali 2000li yillarda gercek oldu. Ozel bir
norostimilasyon yaklasinm olarak “fotostimilasyon”
kavrami ilk defa 2001 yilinda yayimlanan bir makalede
giindeme gelmistir (9). Spesifik norostimilasyon
kavraminmin ilk uygulamali 6rnegi olarak kabul edilen
bu calisma glinimuzde kullanilan optogenetik araclara
nazaran oldukca ilkel olmakla beraber optogenetigin
biitin temel parametelerinin tarif edildigi bir calisma
olmas1 acisindan onemlidir. Fotostimilasyon hakkindaki
ilk calismadan dort yil sonra Lima ve Miesenbock
makalelerinde fotostimiilasyon teknigi icin 15182 duyarl
paket molekuller kullandiklarini ifade etmislerdir.
Transgenetik yolla aktanlmis iyon kanallari, 1sikla ak-
tive olan paket molekiller tarafindan uyarilarak aksi-
yon potansiyeli tetiklenebilmistir. Bu sayede transfekte
noronlarin 1sik ile spesifik bicimde uyanlarak kendilerine
ait fonksiyonu icra etmeleri saglanmistir (10). Claridge-
Chang ve ark. calismalarinda optogenetigin davranis ve
ogrenme gibi bilissel fonksiyonlar yiiriiten néronlarda da
kullanilabilecegini kamtlamistir (11). Optogenetigin hizli
yikselisinin sebebi yukarida bahsettigimiz norostimiilas-
yon calismalarinda gordigimiiz ti¢ kisitliigr da asabilmis
olmasidir. Optogenetik sayesinde sinirbilim alaninda
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Sekil 1. Optogenetik uygulama asamalari

simdiye kadar bilindigi kabul edilen hemen her konunun
yeniden calisilarak dogrulanabilme imkan1 yontemin one-
mini daha da artirmaktadir.

OPTOGENETIK KONTROL

Optogenetik kontrol icin oncelikle uyanlmasi hedefle-
nen hedef hiicre tipi belirlenir. Belirlenen hedef hiicrede
aktif olup digerlerinde olmayan bir gen tespit edilir ve
ardindan hedef hiicrede olusturulmak istenen etkiye gore
kullamlmasi gereken 1s18a duyarili iyon kanali (fototetik)
secilir. Dogada 1518a duyarli iyon kanallar barindiran bir
cok organizma vardir. Bu canlilarda fototetik proteinleri
kodlayan genler izole edilerek cogaltilir ve bir tasiyic
vektore yuklenerek belirlenen hedef hiicrelere transfekte
edilir. Boylece hiicre yiizeylerinde 1518a duyarli protein
kanallan olan hedef hiicreler olusturulur (12). Kullanilan
fototetiklerin cesitliligi ve etki mekanizmasi ile uygula-
nan 15181 frekans1 gibi faktorler optogenetik modiilasyo-
nun cesitliligini saglamaktadir. Uygulamaya dair sematik
gosterime Sekil 1’de yer verilmistir.
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Sekil 2. Baslica fototetik mekanizmalar

TRANSFEKSiYON

Optogenetik calismalarda kullamlan transfeksiyon meto-
du opsinlerin spesifik hiicrelerde sentezine yonelik vek-
tor ve promoter gelistirilmesi Uzerinden kurgulanmistir.
Belirlenen bir opsine ait genin istenilen hedef dokuya
transfeksiyonuna kadar surec su sekilde isler:

Oncelikle hedeflenen genin izole edilmesi gerekir. Bu
izolasyon islemi icin hedeflenen gen tesbit edilmeli ve
takiben yalitimalidir. Genetik miihendisliginde anlamli bir
gen bulmak icin kullamlan birka¢ metot vardir. Birincisi
“ters transkripsiyon” metodudur. Eger bir proteini izole
edebiliyorsak bu protein dizisini lretecek mRNA dizisini
okuyabilir ve bu diziyi kodlamis olabilecek DNA bdlge-
lerinin bir kiumesini cikarabiliriz. Tespit edilen genin
izolasyonu icin en sik kullanilan yontem PCR’dir (polime-
raz zincir reaksiyonu). Bu teknigin uygulanabilmesi icin
hedeflenen genin en azindan bir kac niikleik asitlik bolu-
mi bilinmelidir. Boylece klonlanmasi amaclanan genin
translasyon urtinii olan mRNA izole edilir ve bu mRNA dan
ters transkriptaz enzimi sayesinde cDNA Uretilir. Daha
sonra cDNA tamamlanarak izole gen elde edilir ve PCR
ile cogaltilir. Cogaltilan genin vektore aktarilmasi islemi
icin “elektroporasyon” teknigi kullamlir. Bu teknikte izole
edilip cogaltilan genetik materyal hiicre kiiltiirii ortamina
ekilir ve kultirdeki hucrelerin zarlarinda gecici porlar
olusturularak genetik materyalin hiicre icine alinmasi
saglamir (13). Virls aracili gen aktarim icin belirlenen
virusler ortama ekilir. Boylece hedeflenen genleri tasiyan
virlisler cogaltilabilir (14). Gen tastyicist olarak farkli
virtsler kullanilmakla beraber optogenetik calismalarda
genellikle Lentivirus ve Adeno Associated Virus (AAV) ter-
cih edilmektedir (15).
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FOTOTETIKLER

Erken donem optogenetik calismalarda 1518a duyarli paket
prekisorler kullanilmaktaydi. Son yillarda dogada cesitli
canlilar uzerinde yapilan arastirmalar bir cok fototetik
aday1 protein kesfedilmesini saglamistir. Giinliimiizde bir
dizi fototetik Uzerine arastirmalar yurutiliuyor olmasina
karsin baslicalari sunlardir;

a) Bakteriyorodopsin: Dieter Oesterhelt ve Walther
Stoeckenius’un 40 sene kadar once yesil alglerde
kesfettikleri 1s18a duyarli ilk proteindir (16). Yesil 151k ile
aktive oldugunda hiicre icine katyon girisine yol acar ve
transfekte edildigi noronda aksiyon potansiyeli olusturur.
Yeterince etkin olmadigi ve halorodopsinle birlikte
kullamlamadigi icin kullammindan vazgecilmistir.

b) Halorodopsin: 1977 ylinda Halobacterium
salinarum’da tespit edilen sar1 1s18a duyarli bir iyon
kanalidir. Aktive oldugunda Cl iyonlarimin hiicre icine
tasinmasin1 ve hiicre membran1 potansiyelini azalta-
rak aksiyon potansiyelinin inhibe olmasini saglar (17).
Natronomonas Pharaonis’den izole edilen bir diger halo-
rodopsin turd (NpHR) 2008 yilinda etkin bir sekilde noron-
larda aksiyon potansiyelinin inhibisyonu icin kullanilmaya
baslanmistir. Protein miihendisligi ile modifiye edilmis
eNpHR reseptorleri de benzer bir etki olusturur (18).

c¢) Kanalrodopsin: 2002 yiinda Chlamydomonas
Reinhardtii’de kesfedilmis mavi 1518a duyarli bir Na* iyon
kanalidir ve 1sikla uyanldiginda hiicre icine Na* girisini
saglayarak aksiyon potansiyeli olusturur (19).

d) OptoXR: Rodopsinin intrasellular parcasinin diger ad-
renerjik reseptorlerin hiicre ici parcalan ile degistirlmesi
fantastik reseptorelerin gelistirilmesini sagladi. Boylece
hiicre ici sinyal yolaklarini spesifik olarak kontrol edebi-
lecek optogenetik bir mekanizma gelistirilmistir. (20).

Aym zamada cok farkli lokalizasyonlardaki farkli hiicre
tiplerinden bazilanim eksite ederken digerlerinin in-
hibisyonunu  saglayabilecek multifokal, multimodal
etkilesimleri mumkiin kilan bir tekniktir. Zhang ve ark.
multimodal etkilesimleri olusturmak uzere cok renkli
optik aktivasyon kullanmistir (21). Baslica fototetik me-
kanizmalar Sekil 2’de gosterilmistir.

ISIK SISTEMLERI

ilk calismalarda drosophila ya da zebra baligi larvalan
gibi seffaf dokular tercih edilmekteydi. Eriskin
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drosophila’larda yapilan deneylerde de kisa dalga
boyu nedeniyle 151k dokuya invaze olarak gerekli etkiyi
olusturabilmistir; ancak ilerleyen zamanlarda yiiksek or-
ganizmalarda yapilan calismalar 15181n daha invazif metot-
larla hedef dokuya ulastirilmasi zorunlulugunu ortaya
cikarmistir. Bu baglamda fiber optik kablolarla aktarilan
lazer 15181 kullamlmistir (22). Giinlimiizde uygulanan op-
togenetik metotlarda kati-hal lazer sistemleri ile elde
edilen lazer 15181 yaygin olarak kullanilimaktadir.

Son donemde yiiksek doku ¢oziiniirliigiine sahip bir 151k
olan LED (Light-emitting diode) teknolojisi de optoge-
netikte kullanilmaya baslanmistir (23). LED sistemlerin
temelinde lizerinden akim gecen bir silikon maddenin
151k vermesi prensibi yatmaktadir. Bu teknoloji saye-
sinde viicut disinda olusturulan 15181n fiber optik kab-
lolar vasitasiyla hedef beyin dokusuna yonlendirildigi
konvansiyonel yontem yerine 1518In dogrudan in vivo
sartlarda, hedef beyin dokusu icerisinde olusturulabilmesi
saglanmistir. Optogenetikte kullamlan 1s181n mahiyeti ve
hedef bolgeye ulastinlma sekli optogenetik kontroliin
cesitliligini belirleyen parametrelerdendir.

OPTOGENETIK UYGULAMALAR

Lima ve Miesenbock’iin vyirittiigi kas aktivitesinin
kontroliine dair en carpict oncu calismalardan birinde
drosophila’lara P2X2 kanallan transfekte edilmistir. Isikla
aktive olan paket adenozin molekiilleri araciigiyla bu
iyon kanallar agilarak hiicre icine Ca*? girisi saglanmistir.
Boylece Ca*? girisine bagli membran potansiyelindeki
degisim neticesinde aksiyon potansiyeli olusmustur. Sonug
olarak transfekte hiicrenin bulundugu bdlgeye gére loko-
motor ya da davranissal bir etki elde edilmistir (10). Ayni
calismada dekapitasyon uygulanmis sineklerin optogene-
tik stimilasyonla u¢malarinin saglanabilmesi optogenetik
yontemin etkinligi konusunda etkileyici bir 6rnek teskil
etmektedir.

Norolojik patolojilerin en iyi bilinenlerinden biri Parkinson
hastaligidir ve bu hastalikta derin beyin stimiilasyonu
(DBS) tedavi secenekleri arasinda sayilir. Elektrotlarn
yerlestirildigi beyin dokusunun heterojenitesi sebebiyle
DBS ile spesifik, kontrollu bir etki olusturmak giictur ve
bu nedenle klinik pratikte sik tercih edilen bir yontem
degildir. Gradinaru ve ark.’in Parkinson fare modelinde
cesitli beyin bolgelerini spesifik olarak uyararak ve inhibe
ederek yaptiklan bir calismada, Parkinson hastaligindan

Eur J Basic Med Sci 2014;4(2): 37-43

sorumlu tutulan subtalamik nikleus (STN) ve iliskili
sistemler incelenmistir. Bu amacla STN’nin kendisi, iliskili
astrositler ve STN’nin afferentlerine stimulasyon ve in-
hibisyon uygulanmistir. Sonucta STN’nin inhibisyonu ve
afferentlerinin ylksek frekansli stimilasyonu ile parkin-
sonizmin baskilandig1 gosterilmistir (24). Bu ve benzeri
calismalar giinlimiizde Parkinson hastaligimin tedavi-
sine yonelik ylrutulen optogenetik yaklasimlara temel
olusturmustur.

Yayginligi, yasam kalitesi lizerine etkileri ve hatta yasam
siiresini kisaltmasi nedenleriyle 6nem arz eden bir diger
norolojik patoloji “epilepsi”dir. Jeneralize epileptik no-
betler bir bolgeden baslayarak beynin her iki hemisferine
yayilim sergilerken fokal epileptik ndbetler kaynaklandigi
hemisferde simrli kalir (25). Fokal epilepsiler, eriskin
epilepsilerinin yaridan fazlasim teskil ederken en sik
goriilen ve antiepileptik tedaviye yamtsizligi nedeniyle
epilepsi cerrahisine en sik ihtiya¢c duyulan tipi “tempo-
ral lob epilepsi”dir (TLE) (26). TLE’lerin % 90’1m epilep-
tik odagin baslica hipokampliiste yer aldigi mezial TLE
(mTLE) olusturmaktadir (27). Optogenetik teknoloji, fo-
tostimiilasyon uygulanan probun eszamanli in vivo ekstra-
selliler elektrofizyolojik kayit (or: ECoG) almasina imkan
saglayan bir yontemdir ve bdylece, 6zellikle mTLE’den
muzdarip hastalarda fokal nobet odaginin fotostimii-
lasyonu epilepsi cerrahisine alternatif olabilir (28,29).
Bu baglamda deney hayvanlarinda epileptik odaktaki
eksitator noronlarin inhibitor bir opsin olan halorodop-
sin (30,31) veya inhibitor noronlarin eksitator bir opsin
olan kanalrodopsin (31) araciigiyla fotostimiilasyonuna
dayanarak yiritilen calismalarin basariyla sonuclanmis
olmasi umutlan arttirmaktadir. mTLE’den farkli olarak
genellikle bir predispozan faktoriin bulunmadigi; ancak
daha giiriiltiilii bir klinik tablo ile ortaya ¢ikan neokortikal
TLE’de (nTLE) dahi halorodopsin vasitasiyla davramsi et-
kilemeksizin epileptik aktivitenin baskilanabilmis olmasi
(32) farkli epilepsi tirlerinin tedavisi amaciyla optogene-
tik yontemlerin kullamlabilecegini ortaya koymaktadr.

Optogenetigin farkli patolojik durumlarin tam ve teda-
visinde kullanimina dair ornekleri arttirmak mumkindur.
Buna karsin bir patolojinin tam olarak kavranilmas,
allta yatan fizyolojik bozuklugun anlasilmasina baglidir.
Casey ve ark. fonksiyonel manyetik rezonans gorunti-
lemenin (fMRI) prensiplerini anlattiklarn derlemele-
rinde manyetik rezonans goruntulemenin, anatomik ve
morfometrik beyin calismalan acisindan beynin yapisal
goriintiilerinin Uretilmesinde kullanildigim, fonksiyonel
manyetik rezonans goruntilemenin ise beyin aktivite-
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sinin in vivo olciimiine imkan sagladigim (33) belirttikleri
sirada fonksiyonu tartisilan noron gruplarninin spesifik
stimiilasyonu heniiz miimkiin degildi. O zamanlar emek-
leme asamasinda olan optogenetik teknikler bugiin daha
etkili fMRI calismalarini miimkiin kilmistir.  Ornegin;
Abe ve ark.in hipokampal baglantilar lizerine odakla-
nan calismalarinda, fMRI ve optogenetik teknikler bera-
ber kullanmlarak dentat girusun, hipokampal CA3 alani,
kaudat nukleus, putamen ve somatosensoriyal korteks ile
baglantilar ortaya konulmustur (34). Bu calisma fizyolojik
mekanizmalarin netlestirilmesi amaciyla optogenetigin
basaryla kullanilabilecegini gostermistir.

Lima ve Miesenbock’iin dopaminerjik sinir hucreleri
Uzerine yapms olduklarn fotostimulasyon calismasi
(10), optogenetik davrams calismalarinin ilki olarak ka-
bul edilebilir. Bu calismada dopaminerjik sinir hicreleri
uyarilan drosophila’larin hareket kaliplann degiserek
daha korkusuz davrandiklan gosterilmistir. Optogenetik
yontemler sinir sisteminin hemen tiim elemanlannin ve
fonksiyonlarinin incelenmesi amaciyla kullanilabildigi icin
davranis arastirmalarindaki yeri giderek daha fazla dik-
kat cekmektedir. Hatta Lui ve ark. optogenetik araclarla
farelerin belleklerinde sini hatiralar olusturmayi bile
basarmistir (35). Hipotalamustaki iki farkli noron grubu
tarafindan yonetildigi bilinen yeme davranisi (zerine
gerceklestirdikleri bir calismada Aponte ve ark. soz ko-
nusu hiicrelere spesifik fotostimiilasyon uygulayarak daki-
kalar icinde deneklerde hizli ve etkili bir yeme davranisi
ortaya cikarmay1 basarmistir (36). Bagimliigi ele alan
fizyopatolojik ve terapotik yaklasimlar davrams bilimin
onemli konularindandir ve yakin zamanda optogene-
tik metot, bagimlilk davramsinin altinda yatan mole-
killer mekanizmalarin aydinlatilmasinda kullanilmaya
baslanmistir  (37,38). Klinik olarak gozlemlenebildigi
halde molekiler ve hucresel dizeyde kamt ortaya
koyulamayan psikiyatrik durumlar sinirbilim acisindan
merak uyandirict olmustur. Anderson’in ilreme ve
saldirganlik davranislarinin  geleneksel modelini ele
alan arastirmasinda, bu modelden farkli olarak lreme
davranisiyla iliskilendirilen ventromedial hipotalamik
niikleusun ventrolateral parcasinin tek basina erkek
fareler arasinda saldirganlik davranisi icin yeterli oldugu
gosterilmistir (39). Bu calisma optogenetigin psikiyatrik
arastirma sonuclarinin yeniden tartisilabilmesi icin imkan
sundugunu kanitlamasi nedeniyle ayrica 6nemlidir.
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SONUC

Optogenetik, yalnizca temel biyolojik arastirmalarin ko-
nusu olmanin cok otesinde klinik uygulamalar acisindan
da ciddi vaatleri bulunan bir yontemdir. Tarih oncesine
kadar uzanan tibbi pratige kiyasla oldukca yeni bir kav-
ram olmasina karsin optogenetik, bilimin gelecegini
sekillendirecek yaklasimlara olanak sunmaktadir. Bu
noktada optogenetik yontemlerin yalnmzca sinirbilim
arastirmalarinda degil, diger bir cok tibbi alanda da
kullamlabiliyor olmasi dikkat cekicidir. Bununla beraber
dunya genelinde son yillarda ciddi diizeyde artis gosteren
optogenetik calismalarina karsin lilkemizde bu teknigin
hak ettigi ilgiyi gormemis olmas liziintii vericidir.
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