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Zorluklar ve Vadettikleri
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Yasin Hasan BALCIOGLU®

oz

Optogenetik, optik bilimi ve genetik mithendisligin bir araya gelmesiyle elde
edilen bir bilim dalhidir. Dalga boyu ve 1s1k siddetinin milisaniyelik
degisimlerle ayarlanabilmesi ve bu sayede hiicresel diizeyde spesifik gen
ekspresyonunu ve protein trafigini modiile edebilmesi sebebiyle optogenetik,
diger geleneksel laboratuvar yontemlerinin basaramayacagl hiicresel
diizenlemelere imkan vermistir. 2000’li yillarin basinda gelistirilen
optogenetik yontemler, molekiiler ve hiicresel olaylarin invivo ve invitro
sekilde 1g1kla manipiile edilerek arastirilmasina olanak saglamistir. Beyindeki
spesifik néronlar1 ve noral yolaklan titizlikle stimiile ve inhibe edebilmesi
sebebiyle bu yontemler norobilim arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Optogenetik yontemler, davranig, noral yolaklarin
fizyolojisi ve patolojisi, kognisyon gibi pek ¢ok alani kavramamiza yardimci
olmustur. Norobilim alaninda fizyoloji ve patolojiyi anlamak i¢in yapilan
caligmalardaki katkilariyla cevab1 uzun zamandir muallak olan sorulara yanit
vermektedir. Karmagik noral fonksiyonlarin ve bozukluklarin hiicresel
diizeyde anlagilabilmesi, ruhsal ve norodejeneratif bozukluklarda tani ve
tedavi yaklagimlar gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu derleme
yazisinda optogenetigin psikiyatrik norobilim arastirmalarinda, ruhsal
bozukluklar1 tanilama ve tedavide giincel kullanimi kisa ve 6z bir sekilde
anlatilmaya calisilmistir.
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Psychiatric Neuroscience and Optogenetics From Translational
Perspective: Challenges and Promises in Diagnosis and Treatment of
Mental Disorders

ABSTRACT

Optogenetics, a method discovered in the early 2000s, has provided us the means to study molecular
and cellular events by controlling them with light in both in vivo and in vitro conditions. Optogenetics
is made up of the collaboration between optics and genetic engineering. Wavelength and light intensity
can be changed by miliseconds, allowing researchers to modulate gene expression and protein
trafficking. Hence, it provides us the opportunity to manipulate cellular events that can’t be conducted
through other conventional methods. The ability to selectively inhibit neurons and pathways in the brain
has led to its widespread use in neuroscience. Optogenetics has helped us understand many concepts
such as behavior, pathophysiology of neural pathways and cognition. Through its use in neuroscience,
this method has shed light on unclear concepts both in physiology and neuropathology. Insight into the
cellular mechanisms behind complex neural pathways and dysfunctions, will pave the way for new
diagnostic and therapeutic modalities for psychiatric and neurodegenerative disorders. In this review,
the role of optogenetics in psychiatric neuroscience studies and in the diagnosis and treatment of
psychiatric disorders have been reviewed.
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Translasyonel Perspektiften Psikiyatrik Norobilim ve Optogenetik: Ruhsal Bozukluklarda Tamlama ve Teda

Vadettikleri

“Darkness cannot drive out darkness; only light can do that. Hate cannot drive out hate; only
love can do that.”
Martin Luther King, Jr

GIRIS

Optogenetik, mikrobiyal opsini kullanarak doku ve organizmada tanimlanmig hiicre
aktivitelerini inceleyen; 1s18a hassas olmayan hiicreleri 1s18a duyarli hale getiren; dalga boyu,
frekans ve latense gore 1s18a duyarl hale getirilen hiicrelerde aktivite degisikligine neden
olabilen genetik ve optik metotlarin kombinasyonudur (Deisseroth, 2012, 2015). Bu teknoloji,
1518a yanit veren yapilarin olusturulmasi ve hedef hiicrelere yerlestirilmesi; 1s181n hedef dokuya
ulastirilmasi ve uyariya olan yanitin veya davranigin analizini igerir (Prakash ve ark., 2012).

Geleneksel elektrod ile uyarmadan farki, optogenetikte uyarma ve inhibe etme cesitliliginin daha
fazla olmasi ve spesifik olarak hedefe etki edebilmesidir (Boyden ve ark., 2005) (Sekil 1.).
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Sekil 1. Optogenetik Hiicre Uyarimi

Optogenetigin tarihsel siireci, yesil 1sikla aktive edilen bir proton pompast olan
bakteriyorodopsinin 1971 yilindaki kesfiyle baslatilabilir. Karl Deisseroth, kanalrodopsin-2’nin
(ChR2) memeli hiicrelerinde aksiyon potansiyelini asabilecegini 2005°te gosterinceye kadar
rodopsin reseptorlerinin memeli néronlarin1 uyarmak (aksiyon potansiyeline ulagsmak) i¢in
oldukea yavas ve giigsiiz oldugu diistiniilmiistiir (Boyden ve ark., 2005). Bir baska ¢alismada
ise sican retinasina 1s18a hassas protein implantasyonu ile siganlardaki goérsel uyarilarin
yapilandirilabilecegi gosterilmistir (Bi ve ark., 2006). Rodopsin reseptorlerinin etkisinin bu iki
caligma ile gosterilmesinin ardindan noral aktivite mavi 1sikla milisaniye hassasiyetiyle kontrol
edilmis ve daha hizli uyarilmalar i¢in genetik mutasyonlar reseptorler iizerinde yapilmaya
baslanmistir. Mikrobiyal (tipl) opsin, yedi transmembran proteinine verilen addir; opsin geni
tarafindan kodlanir ve rodopsin olarak islev gorebilmesi i¢in retinoid (retinal) faktore ihtiyag
duyar. Iyon pompalari ile halorodopsin, kanalrodopsin ve bakteriyorodopsin gibi kanallarin
bulundugu bir ailedir. Bu proteinlerin néron ya da hiicre tipine gore ¢esitli faktorler araciligiyla
(151g21n dalga boyu, frekans ve latens) hiicreyi uyarma veya inhibe etme Ozellikleri vardir.
Ornegin kanalrodopsin mavi 151k araciligi ile hiicreyi depolarize (eksite) ederken, halorodopsin
sar1 1s1kla hiicreyi hiperpolarize (inhibe) eder (Prakash ve ark., 2012). Opsin ailesinin gen
iirlinleri Tablo 1.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Opsin Ailesinin Gen Uriinleri

Opsin Ailesi Uyaran Mekanizma Gorev
Bakteriyorodopsin Isik (Yesil) Hidrojenin hiicre digina Inhibitor/

cikist Hiperpolarizasyon
Halorodopsin Isik (Sarn) Klor iyonunun hiicre i¢ine Inhibitor/

girisi Hiperpolarizasyon
Kanalrodopsin Isik (Mavi)  Pozitif iyonlarm hiicre i¢i ve  Eksitator/

hiicre disina serbest gegisi Depolarizasyon
(Na*, K*, Ca?*, H")

Opsinin 1g18a hassas olmayan hiicreleri 1518a duyarl hale getirmesi; ilgili genin transinfeksiyon
veya transgenik metotlar ile transferiyle yapilabilir. Transinfeksiyon metodunda; opsin
kodlayabilen viriislerle noronlar enfekte edilir; lentiviriis, adeno-iligkili virtislerle yapilir; hizli
ve etkili bir yontemdir. Transgenik metotta ise hedeflemis ndrona promoter faktorle
birlestirilmis genin ifadesine olanak saglayacak DNA pargasi verilir. Istenen etkileri néronda
olusturmak icin kanallar1 151k ile uyarmak gerekir; bunun i¢in de invaziv tekniklerle optik
fiberler ya da lazer veya led ile birlikte baska cihazlar yerlestirilebilir. Cok yiizeysel yapilar i¢in
kafatasinin iistiine de 151k kaynagi yerlestirilebilir (Prakash ve ark., 2012).

Optogenetik yontemlerin gelistirilmesi pek ¢ok biyomedikal arastirma alaninda oldugu gibi
norobilim alanindaki ¢calismalarda da ¢igir agmistir. Optogenetik araglar kullanilarak néronlarin
islevleri ve birlikte calisma sekilleri anlasilabilir. Bir alanin uyarilmasi ya da inhibe edilmesi
ile noronlarin nasil islev gordiigii, aktivasyonun ya da inhibisyonun sonuglari, bunun
olusturdugu davranis degisikligi gbzlenebilir (Prakash ve ark., 2012). Spesifik noéronlar1 ve
yolaklar1 optik ve genetik araglar kullanarak aktive ya da inhibe edebilen bu metot ile gerek
fizyolojik yolaklarin islevleri gerekse psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisi ile ilgili pek ¢ok
yeni veri elde edilmistir (Fakhoury, 2021; Shirai ve Hayashi-Takagi, 2017). Bu nedenle
optogenetik 2010 yilinda Nature Methods Dergisi tarafindan yi1lin metodu secilmistir (“Method
of the Year 2010,” 2011). Bu yeni strateji belirli hiicre tiplerinin beyindeki rollerinin
aydinlatilmasina ve uyanik hayvanlarda davranig, fizyoloji ve patolojilerin arastirilmasina
olanak saglamistir.

Mevcut literatiire bakildiginda noéropsikiyatrik hastaliklara iliskin  tan1  ve tedavi
yaklagimlarinda optogenetik teknolojinin kullaniminin giincel ve kapsamli sekilde ele alindigi
ve gozden gegirildigi ¢aligmalarin azlhig1 dikkat ¢ekmektedir. Bu kapsamda ozellikle Tiirkce
kaynak olmamasi da onemli bir eksiklik olarak goze ¢arpmaktadir. Bu derleme yazisinda
noropsikiyatrik hastaliklar ile iligskili kompleks davranmis ve noral yolaklar1 inceleyen
caligmalara odaklanilmasi amaclanmistir. Bu dogrultuda, bu alanda yapilmis c¢alismalar (i)
noral devrelerin fizyolojik fonksiyonlarimin incelendigi (ii) psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinin arastirildigi ve (iii) terapotik amacgla noéronal fonksiyona miidahalede
bulunulan ¢alismalar seklinde ii¢ baslik altinda ele alinmistir.
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YONTEM

Bu gozden gegirme yazisina dahil edilen arastirmalarin tarama yontemi ve se¢im kriterleri su
sekilde belirlenmistir:

1. “optogenetics” anahtar kelimesiyle birlikte “psychiatry”, “neuroscience”, ‘“neural
mechanisms”, “mental disorders/illnesses”, anahtar kelimeleri farkli kombinasyonlarla
MEDLINE, EMBASE ve Scopus veri tabanlarinda yaz: tiirii belirtilmeksizin aratilmistir.

2. Bu gozden gecirme yazisinin kapsamina uyan 2007 ve 2022 yillar1 arasinda yayinlanan
preklinik ve klinik c¢aligmalar goézden gecirilerek bu derlemeye en uygun makalelerin
belirlenmesi i¢in makalelerin 6zetleri incelenmistir.

3. Gozden gegirmeye dahil edilen yazilarin kaynak listesi incelenerek ilk taramada
bulunamayan ve bu derlemenin kapsamina uygun yazilar tespit edilmistir.

4. Yaz dili yalnizca Ingilizce olan makaleler incelemeye alinmistir.

5. Yaymlanmamis ¢alismalar, tezler, vaka caligmalar1 diglanmistir. Orijinal aragtirma sayisinin
yetersiz oldugu durumlarda teorik Onermeler i¢in az sayida giincel derleme yazilarindan
istifade edilmistir.

1. Noral Devrelerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Ik invivo optogenetik calismas1 2007°de yayinlanan ve oreksin iireten ndronlarin uykudan
uyanmadaki roliinli arastiran ¢alismadir (Adamantidis ve ark., 2007). Optogenetik yontemler
kullanilarak yapilan bu c¢aligmada oreksin ndronlarinin direkt ve selektif optogenetik
stimiilasyonu ile yavas dalga uykusundan ve REM uykusundan uyaniklik konumuna ge¢me
olasiliginin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, narkolepside oreksin islevlerindeki
bozuklugun saptandigi ve oreksin noronlarmin uyaniklik i¢in 6nemli oldugunun bildirildigi
onceki c¢alismalarla uyumludur (Chemelli ve ark., 1999; Peyron ve ark., 2000; Thannickal ve
ark., 2000). Bu uygulamanin ardindan noérobilimciler optogenetik yontemleri aktif olarak invivo
caligmalarda kullanmaya baglamistir ve optogenetik, omurgalilarda noral aglarin davranisa olan
etkisinin arastirilmasinda standart bir yontem haline gelmistir.

2007°den bu yana optogenetik metotlar kullanilarak pek ¢ok ndron tipinin ve uzantilarinin hem
fizyolojik hem de hastalik iligkili fonksiyonlar1 ve bu noronlarin davranisa olan etkileri
aydmlatilmistir. Ornegin optogenetik ydntemler kullanilarak hareket regiilasyonunun néral
altyapist aydinlatilmaya ¢alisilmistir (Azim ve ark., 2014; Hagglund ve ark., 2010; Kravitz ve
ark., 2010). Bu konu iizerine yapilan bir ¢calismada bazal gangliada bulunan ve korteksten spinal
korda uzanan indirekt yolagin bilateral optogenetik aktivasyonunun siganda Parkinson benzeri
bir klinik duruma neden oldugu tespit edilmistir (Kravitz ve ark., 2010).

Noral devrelerin fonksiyonlarinin incelendigi baska calismalarda aglik, susama, enerji dengesi,
uyaniklik, uyku ve sirkadyen ritim gibi daha 6nceden genetik ve anatomik olarak tespit edilmis
hiicrelerce aktive ve inhibe edilen karmagsik beyin fonksiyonlarinin noral yolaklar1 da
optogenetik yontemler kullanilarak ¢alisilmistir (Carter ve ark., 2010; Domingos ve ark., 2011;
Jego ve ark., 2013; Jennings ve ark., 2015; Jones ve ark., 2015; Oka ve ark., 2015). Bir
caligmada, sicanlarda hipotalamusun median preoptik niikleusunun (MnPN) uyarilmasiyla
susama ve su arama gibi yaygin noral aktivite gerektiren davranislarin uyarildigi tespit
edilmistir (Allen ve ark.,, 2019). Siganda spesifik orbitofrontal ndronlarin optogenetik
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modiilasyonu ile beslenme davranisinin arttigi gosterilmistir (Jennings ve ark., 2019). Bu
caligma ile noral aglardaki spesifik ndronlarin optogenetik modiilasyonunun kompleks hayvan
davraniglarini kontrol edebilecegi gosterilmistir.

Duyusal algilamanin norofizyolojik mekanizmasi da optogenetik ¢aligmalarinin ilgi gosterdigi
konulardan biridir. Koklama, isitme, gérme, dokunma gibi primer duyusal bilgilerin beyne
taginmasi optogenetik yontemler kullanilarak yaygin olarak ¢alisilmaktadir (Choi ve ark., 2011;
Lee ve ark., 2012). Pek cok arastirmada optogenetik, beyinde bilginin akis yollarim
haritalandirmak, fiziksel aglarin beyindeki baglantilarini analiz etmek i¢in kullanilmistir
(Cohen ve ark., 2012; Hunnicutt ve ark., 2014; Kress ve ark., 2013).

Optogenetik, noral devrelerin fonksiyonlarinin incelenmesinin yani sira tespit edilen hiicrelerin
ve yolaklarin fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ya da pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi goriintiileme yontemleri ile incelenmesini de miimkiin kilmistir (Thanos
ve ark., 2013). Optogenetik yontemler, noral aglarda bilgi iletiminin dinamikleri hakkinda daha
fazla bilgi elde edilmesini saglanmistir. Ornegin, uzun zamandir hizli sigrayici (fast-spiking)
parvalbumin (PV) interndronlarinin senkronize aktivasyonunun gama salinimlarina neden
oldugu diisiiniilmekteydi; ¢ilinkii sizofreni hastalarinin dorsolateral prefrontal kortekslerinde 3.
ve 4. katmanda azalmis PV mRNA ekspresyonu saptanmistir (Lewis ve ark., 2012). Bu nedenle
sizofreni hastalarinda de8ismis bilgi islenmesi ile PV noronlarimin gama salimimlarindaki
anormalliklerin alakali olabilecegi varsayilmaktaydi (Uhlhaas ve Singer, 2010). Optogenetik
yontemler kullanilarak PV ndronlarinin in vivo inhibisyonu ve aktivasyonunun sirastyla gama
salinimlarinda supresyona ya da aktivasyona neden oldugu gosterilmistir (Kim ve ark., 2015).
Ote yandan, gama salmimlarmin optogenetik modifikasyonu ile PV néronlarinda
senkronizasyonun saglanarak bu ndronlarin sizofreni gibi hastaliklarda terapotik bir hedef
olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (Cardin ve ark., 2009; Kim ve ark., 2015; Sohal ve ark.,
2009). Optogenetik yontemler sayesinde elde edilen yeni bilgiler 1s181nda baska néropsikiyatrik
hastaliklar i¢in de terapotik hedefler belirlemek miimkiin hale gelmektedir.

Optogenetik yontemler kullanarak hayvan modellerinde sosyal davraniglarin nérofizyolojisini
incelemek de miimkiindiir. Motivasyon, 6diil, biligsel yetiler ve hafiza gibi sosyal davranislarin
noral temelleri de optogenetik yontemler kullanilarak arastirilmaktadir. Siganlarda yapilan bir
caligmada serebellum ve ventral tegmental alan arasindaki uzantilarin optogenetik
aktivasyonunun oddiillendirici oldugu ve sicanin goreve sosyal ilgisini arttirdigi bulunmustur
(Carta ve ark., 2019). Vetere ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada sicanlarda
optogenetik stimiilasyon ile deneyim olmadan 6grenme elde edilmistir (Vetere ve ark., 2019).
Hafiza farkli noral devrelerin aktivasyonu ile olusturulur ve bu nedenle duyusal bir deneyim
olmadan yapay olarak hafiza olusturulabilir. Kokuyla kosullama durumunda, koku iceren bir
kosullu uyaran, sok gibi bir kosulsuz uyaran ile eslenir ve bu siganin ilerideki davraniglarini
etkiler. S6z konusu c¢alismada, kokulu kosullu uyaran yerine spesifik olfaktor glomeriiliin
optogenetik uyarimi kullanilmig ve sicanda yapay bir 6grenme meydana getirilmistir (Vetere
ve ark., 2019). Optogenetik yontemler ile deneyim olmadan &grenmenin olusturulabilmesi
ogrenme fonksiyonunda rol alan ndrolojik aglarin aydinlatilmasina fayda saglamaktadir. Bunun
yani sira yeni hayvan modelleri elde edilmesini saglayarak davranislarin laboratuvar
hayvanlarinda ¢alisilmasinin da oniinii agmaktadir. Optogenetik yontemler kullanilarak yapilan
diger caligmalar sonucunda parental (Wu ve ark., 2014), ¢iftlesme ve agresyon iliskili (Lee ve
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ark., 2014; Lin ve ark., 2011) ve savunma davranis1 ile iligkili (Wang ve ark., 2015)
davraniglarda rol alan néron gruplar1 ve bunlarin baglantilar1 hakkinda bilgi elde edilmistir.
Parental davraniglarin arastirildigi bir ¢aligmada hipotalamik perifornikal alandaki akson
uclarinin optogenetik aktivasyonunun disi ve erkek sicanlarda yavrularina karsi saldirganlik ve
ihmale neden oldugu tespit edilmistir (Autry ve ark., 2021). Optogenetik kullanilarak ventral
striatum (Brown ve ark., 2012), amigdala (Johansen ve ark., 2010) ve hipokampiisiin (Goshen
ve ark., 2011) 6grenmedeki rolii de arastirilmistir. Optogenetik yontemler sayesinde karmagik
davraniglarin noérofizyolojisi aydinlatilmaya calisilmis ve pek ¢ok veri elde edilmistir. Bu
konuyla alakali yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular Tablo 2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Noral Devrelerin Fizyolojik Fonksiyonlarinin Arastirilmasinda Optogentik Kullanan

Calismalar ve Onemli Bulgular

Yazar, Yil Denekler Metot Onemli Bulgular
Adamantidis  Tirozin hidroksilaz Hert noronlarinin  optogenetik  Hert  noéronlarmin  fotostimiilasyonunun
veark., 2007  néronlarinda Cre olarak fotostimiilasyonu ve sicanda uyamiklik durumuna gegmeyi
eksprese eden fotoinhibisyonu. tetikledigi gosterilmistir.
transgenik siganlar.
Hégglund ve  Vglut2-ChR2-YFP Arka beyin ve spinal kord Spinal lokomotor agmn aktivasyonunda
ark., 2010 transgenik siganlar. glutamaterjik spinal kord ve kaudal arka beyinde bulunan
ndrotransmisyonunu kontrol  glutameterjik néronlarin 6nemli rol oynadigt
etmek i¢in lumbar spinal kord ve  gdsterilmistir.
kaudal arka beyin optogenetik
stimiilasyonu.
Kravitz ve D1-ChR2, D2-ChR2 Bazal gangliada bulunan direkt Indirekt yolak orta boy dikensi néronlarmin
ark., 2010 ve kontrol siganlar. ve indirekt yolaklardaki ortaboy  bilateral eksitasyonu ile siganda Parkinson
dikensi noronlarin  benzeri bir durum ortaya ¢ikarken direkt
fotostimiilasyonu. yolak orta boy dikensi néronlarinin
uyartlmasiyla sicanlarda
donmanin(freezing) azaldigi ve lokomotor
aktivitenin artt1ig1 gosterilmistir.
Carter ve Viral genom tagiyan Lokus seruleus norepinefrin  Siganlarda optogenetik yontemler
ark., 2010 vektor enjekte edilmis  sisteminin optogenetik  kullanilarak  kortikal aktivite, uykudan
TH: IRES-Cre yontemler kullanilarak inhibe ve  uyanikliga gecis, genel lokomotor uyaniklik
knockin siganlar. aktive edilmesi. ve lokus seruleus noron aktivasyonu
arasinda frekansa bagli bir iliski oldugu
saptanmistir.
Domingos ve  Ventral tegmental Bir grup sicanda su ve Besin kisitlamasi siikrozun odiil degerini
ark., 2011 alanina viral genom dopaminerjik ndronlarin  siikralazla kombine edilmis optogenetik
tastyan viral vektor optogenetik stimiilasyonu  aktivasyondan daha ¢ok arttirmistir.
enjekte edilmis Dat- kombine edilirken bir grup
cre transgenik sicanda  dogal ve yapay
siganlar. tatlandiricilar kullamlmis ve bu
iki grupta besine yonelik 6diil
degeri degerlendirilmistir.
Choi veark.,,  Emx1-IRES-Cre Kanalrodopsin eksprese etmesi  Priform korteksin duyusal bir girdi olmadan
2011 transgenik siganlar. saglanan kiigiik bir priform 6grenilmis davranis olusturma kapasitesine

hiicre  grubunun 151k ile
aktivasyonu ve bu aktivasyonun
6diil ya da sok gibi bir uyaranla
kombine edilmesi.

sahip oldugu gosterilmistir.
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Tablo 2. Noral Devrelerin Fizyolojik Fonksiyonlarinin Arastirilmasinda Optogentik Kullanan

Calismalar ve Onemli Bulgulari — Devami

Yazar, Y1l Denekler Metot Onemli Bulgular

S. H. Leeve Primer gérme PV internéronlarmmn  ChR2 Gorsel uyaranlarin  islenmesinin  ve

ark., 2012 korteksine viral genom  aracili optikal aktivasyonu algilanmasinin, spesifik inhibitor
tagiyan vektor enjekte internoronlarin  artmig  aktivitesi  ile
edilmis, PV promoter gelistirilebilecegi gosterilmistir.
kontroliinde Cre
eksprese edebilen
knockin siganlar.

Jego ve ark., Lateral hipotalamus ve  Siganlarda MCH néronlarinin - REM uykusunun basinda MCH néronlarinin

2013 zona incertasina viral optogenetik  aktivasyonu ve optogenetik aktivasyonu REM uyku siiresini
genom tagtyan vektor  inhibisyonunun kontrollere uzatrken non-REM  uyku  siiresini
enjekte edilmis kiyasla REM wuyku siiresine etkilememistir. MCH noron aktivasyonunun
transgenik Pmch-cre etkisinin incelenmesi. REM uykusunun = siirdiiriilebilmesi i¢in
siganlar. gerekli oldugu gosterilmistir.

Azim ve ark.,,  C3-T1 segmental Servikal PN  (propriospinal ~ Servikal PN ablasyonu hedefe yonelik

2014 seviyelerine viral ndronlar) ablasyonu ve ulasma davranisini  bozmustur ve bu
genom tagtyan vektor  optogenetik fotostimiilasyonu. ndronlarin optogenetik fotostimiilasyonu 6n
enjekte edilmis bacak motor néron aktivitesini modiile etmis
transgenik Chx10-cre, ve ulagma kinematigini bozmustur. PN’ nin
yabani tip, Rosa-Isl- ulagsma davraniginda rol aldig1 gosterilmistir.
eYFP, Rosa-IsI-CAG-
tdTomato siganlar.

Wu ve ark., MPOA bolgesine viral MPOA gal néronlarinin -~ MPOA gal noronlarinin ablasyonu erkek ve

2014 genom tagiyan vektor  optogenetik  ablasyonu  ve disi siganlarda ebeveynlik davraniglarina
enjekte edilmis Gal- aktivasyonu. zarar vermis ve erkeklerde cgiftlesmeyi
Cre BAC transgenik etkilemigtir. Bu néronlarin aktivasyonu ile
sigan. erkek siganlarda yavruya yonelik ofke

davraniglar1 azalmistir.

Jennings ve Anterior ve Siganlarda lateral hipotalamus Lateral hipotalamus anterior ve

ark., 2015 dorsolateral lateral anterior ve dorsolateralindeki  dorsolateralindeki GABAerjik noronlarin
hipotalamus GABAerjik noronlarin  optogenetik yontemler kullanilarak aktive
GABAerjik optogenetik  modiilasyonunun  edilmesiyle yemek alaninda gegirilen zaman
néronlarina Viral istah ve beslenme davraniglar1 ve besin tiiketimi kontrollere kiyasla
genom tagiyan vektor  {izerine etkisinin incelenmesi. artmigtir. Aynmi ndronlarin inhibisyonuyla ise
enjekte edilmisVgat- besin tiiketimi azalmistir. Bu ¢aligmada

Jones ve ark.,
2015

Oka ve ark.,
2015

IRES-Cre si¢anlar ve
yabani tip kontrol
siganlar.

ChR2 eksprese eden
Drdla-ChR2 PER2:
LUC siganlar, NpHR
eksprese eden Drdla-
NpHR PER2: LUC
siganlar, kontrol
siganlar.

Subfornikal organina
viral vektor enjekte
edilmis transgenik
Etvl-CreER sigan,
Gfap-Cre sigan, Vgat-
Cre sigan, Vglut2-Cre
si¢an, kontrol sigan.

SCN néronlarimin  optogenetik
aktivasyonu ve inhibisyonunun
sirkadyen  ritme  etkisinin
incelenmesi.

Subfornikal organdaki spesifik
noronlarin optogenetik
fotostimiilasyonunun susama ve
su igme davranigina etkisinin
incelenmesi.

lateral hipotalamusun seliiler diizeyde
modiilasyonunun beslenme istah {izerine
etkili oldugu gosterilmistir.

Optogenetik yontemlerle SCN néronlarmin
modiilasyonu sirkadyen ritimde kalici
degisikliklere neden olmaktadir.

Subfornikal organ ETV-1 transkripsiyon
faktorii eksprese eden eksitator néronlarimin
optogenetik aktivasyonu gii¢lii bir su igcme
davranigt olusturmaktadir. Bunun aksine
subfornikal organda vezikiller GABA
tastyict VGAT eksprese eden néronlarin
aktivasyonu su igme davranigini suprese
etmektedir.
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Tablo 2. Noral Devrelerin Fizyolojik Fonksiyonlarinin Arastirilmasinda Optogentik Kullanan

Calismalar ve Onemli Bulgulari — Devami

Yazar, Yil Denekler Metot Onemli Bulgular
Kim ve ark., PV néronlarinda Cre-  Bazal 6n beyin PV néronlarinn = PV ndronlarinin inhibisyonu ve
2015 eksprese eden, Viral optogenetik aktivasyonu. aktivasyonunun sirastyla gama
genom tastyan vektor salimimlarinda supresyona ve aktivasyona
enjekte edilmis neden oldugu gosterilmistir.
siganlar.
Vetere ve Bazolateral M72 olfaktér glomerulusun Kokulu kosullu uyaran yerine spesifik
ark., 2019 amigdalasina ve lateral ~ fotostimiilasyonu, ayak soku ya olfaktdr glomeriiliin optogenetik uyarimi
habenulasina viral da stimiilator girdilerle kombine  kullamlarak siganda yapay bir 6grenme
genom tagiyan vektor  edilmistir. meydana getirilmistir.
enjekte edilmis
transgenik M72-ChR2
siganlar.
Jennings ve Viral vektor enjekte Frontorbital kortekste  Spesifik frontorbital noéronlarin
ark., 2019 edilmis transgenik belirlenmis  spesifik  néron modiilasyonu ile beslenme davranisinin
sigan. gruplarmnin optogenetik kontrolii  arttig1 gosterilmistir
ile kalori tiiketimi ve sosyal
etkilesim  arasindaki  iliski
arastirilmustir.
Autry ve ark.,  Viral genom tagiyan Hipotalamik prefornikal  Hipotalamik prefornikal alandaki Ucn-3
2021 vektor enjekte edilmis  alandaki Ucn-3 eksprese eden eksprese eden néronlarin  optogenetik
Ucn3: Cre BAC ndronlarin optogenetik  aktivasyonu ile infanta yonelik ihmal,
transgenik sigan. aktivasyonu ve inhibisyonu. agresyon, repulsiyon ortaya ¢ikmaktadir.
Kisaltmalar:

ChR2: Kanalrodopsin-2 (channelrhodopsin-2)

eNpHR3.0: Ugiincii nesil klor pompasi halorodopsin (third generation chloride pump halorhodopsin)
Hcrt: Hipokretin néropeptid prekiirsorii (hypocretin neuropeptide precursor)

Vglut2: Vezikiiler glutamat tagiyicisi 2 (vesicular glutamatetransporter 2)

IRES: Internal ribozom giris bdlgesi (internal ribosome entry site)
TH: Tirozin hidroksilaz

Efla: Elangasyon faktorii 1 alfa

DIO: Double floxed inverted open-reading-frame

Dat: Dopamin tastyicist

MCH: Melanin konsantre edici hormon

Pmche: Pro-MCH

REM: Hizli g6z hareketi

Mpoa: Medial preoptik alan

Gal: Galanin

SCN: Suprakiazmatik niikleus
GABA: Gama aminobiitirik asit
Vgat: Vezikiiler GABA tasiyict
Drdla: Dopamin reseptorii Dla
Gfap: Gilialfibriler asidik proteini
Ucn-3: Urocortin-3

Ozetle, yukarida bahsedilen néral islevlere ve iliskili beyin bélgelerine dair bilgilerimiz
optogenetik yontemler sayesinde artmis olmakla birlikte bu yoOntemlerin psikiyatrik
bozukluklarin patofizyolojisini aydinlatacagi ve ilgili bozukluklarin tedavisine 1s1k tutacagi da
kolaylikla diistintilebilir.

2. Psikiyatrik Bozukluklarin Patofizyolojisi

Optogenetik yontemler psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojik temellerinin arastirilmasi
alaninda kendine yer edinmistir. Laboratuvar hayvanlarinda depresyon, anksiyete, odiil
davraniglari, motivasyon gibi pek ¢ok konu optogenetik yoOntemler kullanilarak
arastirtlmaktadir. Ruhsal bozukluklarda rol alan bir¢ok disfonksiyonel noral devre, optogenetik
yontemler kullanilarak basariyla gosterilmistir. Bu baghik altinda ¢esitli psikiyatrik
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bozukluklarin tani, tedavi ve patofizyolojik siireglerinde optogenetik yontemlerin roliinii
inceleyen caligmalardan derlenen bulgulardan bahsedilecektir.

Depresyon, glinlimiiz toplumunda yeti yitimine yol agan saglik sorunlarinin basinda gelen ve
diinya ¢apinda 264 milyondan fazla kisiyi etkileyen 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur (James
ve ark.,, 2018). Depresyonun patofizyolojisinin optogenetik ile ¢alisilmasinda, 151k
stimiilasyonuyla davranis testleri kombine edilmekte ve farkli depresyon hayvan modelleri bu
deneylerde kullanilmaktadir. Pek ¢ok depresyon c¢alismasinda optogenetik yontemler, beynin
farkli anatomik bolgelerinde, depresyonda rol alan ndral yolaklar1 basariyla gostermistir.
Ornegin hipokampal-entorinal aglarin ve gorsel korteksin depresyon patolojisinde rol oynadig
bilinmektedir, ancak altta yatan mekanizma belirsizdir. Saglikli siganda entorinal korteksin
katman S5a ndronlarini, sekonder gorsel korteksin orta tabakasina baglayan noronlarin
optogenetik inaktivasyonu ile kaygi ve umutsuzluk benzeri davraniglar ortaya ciktigi
bildirilmistir. Bu ndronlarin optogenetik aktivasyonu sonucunda ise depresyon benzeri
bulgularin kayboldugu gosterilmistir (Lu ve ark., 2022). Ventral Tegmental Alan (VTA)’dan
inervasyon alan niikleus akumbens orta boy dikensi (medium spiny) néronlarinin optogenetik
stimiilasyonunun kronik stres sican modelinde antidepresan etki olusturdugu gézlemlenmistir
(Francis ve ark., 2015). Ventral pallidum-VTA yolagindaki PV néronlarinin (Knowland ve ark.,
2017) ya da VTA’ya uzanan lokus seruleus néronlarinin (Zhang ve ark., 2019) optogenetik
aktivasyonunun siganda sosyal davranislarda normallesmeye ve antidepresan etkiye sebep
oldugu gozlenmistir. Bir baska calismada sicanlarda kronik hafif stres ile indiiklenmis
depresyon-benzeri fenotiplerde orta-beyin dopamin néronlarimin rolii arastirilmistir. Bu
caligmada orta-beyin dopamin néronlarinin optogenetik inhibisyonu ve eksitasyonu kronik stres
ile olugsmus depresyon semptomlarinin sirasiyla indiiklenmesine ve yatismasina neden olmustur
(Tye ve ark., 2013). Bu ¢alismalar araciligiyla optogenetik yontemler kullanilarak depresyon
patofizyolojisi aydinlatilmaya calisilmis ve elde edilen bilgiler 1s131nda depresyon tedavisine
yonelik yeni tedavi hedeflerine ulasilmistir.

Optogenetik calismalarin tizerinde yogunlastig1 bir diger psikiyatrik bozukluk grubu obsesif
kompiilsif bozukluktur. Obsesif kompulsif bozuklukta (OKB) rol alan faktorler yillardir
arastirtlmasina ragmen kesin bir noral yolak su¢lanamamaktadir. Buna karsilik Kortiko-Striato-
Talamo-Kortikal (KSTK) devre disregiilasyonunun OKB ile iliskili oldugu bilinmektedir (Ting
ve Feng, 2011). OKB hastalarinda goriilen KSTK hiperaktivasyonunu siganlarda gostermek
amaciyla optogenetik kullanilmistir. Tekrarlayan orbitofrontal korteks-ventromedial striatum
hiperaktivasyonu, sicanlarda OKB iligkili bir davranis olan kendini yalayarak temizlemeyi
(grooming) progresif olarak artirmistir (Ahmari ve ark., 2013). Boylece optogenetik yontemler
kullanilarak OKB iligkili davranislar siganlarda basarili bir sekilde gosterilmistir. OKB {izerine
Islam ve arkadaslarinin yiiriittiigii glincel bir ¢calismada paraventrikiiler hipotalamik niikleusta
bulunan arjinin- vazopressin iireten noronlarin optogenetik aktivasyonunun serbest hareketli
sicanda kisa siirede kendini yalayarak temizleme davranigini ortaya ¢ikardig: tespit edilmistir
(Islam ve ark., 2022).

Onceleri OKB’nin de iginde yer aldigi tami kiimesini temsil eden kaygi bozukluklar1 da
etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis psikiyatrik fenomenlerdendir. Bu anlamda
optogenetik yontemler kaygi bozukluklarinin patogenezinde rol oynayan ndral aglarin
netlestirilmesi agisindan umut vadetmektedir. Kaygi bozukluklar: farmakolojik olarak tedavi
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edilmesi en zor noropsikiyatrik hastaliklardan olmalarina ragmen biligsel terapiye yanit verirler
ve bu bozukluklarin etyopatogenezini aciga ¢ikarma adina ¢alismacilarin beyinde kayginin
yukaridan asagiya kontroliinde rol alan medial prefrontal kortekse ilgisi her gecen giin
artmaktadir. Optogenetik kullanilarak medial prefrontal korteksten basomedial amigdalaya olan
uzantilarin siganda kaygi durumunu kontrol ettigi tespit edilmistir (Adhikari ve ark., 2015). Bir
baska calismada lateral hipotalamik alandaki ventral hipokampal CA1 uclarinin optogenetik
aktivasyonunun si¢anlarda anksiyete iliskili davranislar1 ve kaginma davraniglarini arttirdigi
bulunmustur (Jimenez ve ark., 2018).

Optogenetik teknolojisi, dissosiyasyonbozuklugu ve uyku bozukluklarinin patofizyolojisini
aydinlatmak amaciyla da kullanilmaktadir. Dissosiyasyon tablosu, ruhsal islevlerin
biitlinliigiiniin kisa veya uzun stireli bozuldugu bir durumdur ve travma, epilepsi, psikoaktifilag
kullanim1 sonucu olusabilir. 2020°de yapilan bir ¢calismada siganlara ketamin ya da fensiklidin
uygulanarak dissosiyasyon benzeri bir durum olusturulmus ve elektrofizyolojik kayitlar elde
edilmistir. Bu kayitlarda retrosplenial korteksin katman 5 noronlarinda 1-3 Hz ritim tespit
edilmistir. Ayni ¢alismada retrosplenial korteksin katman 5 noronlarinin optogenetik uyarimi

sonucu normal siganda dissosiyasyon benzeri bir durum ortaya ¢ikmistir (Vesuna ve ark.,
2020).

Uyku ¢alismalarinin literatiirde her gecen giin daha fazla yer aldig1 goriilmektedir. Bunda uyku
ile iliskili semptomlarin genel popiilasyonda yaygin olarak goriilmesinin etkisi oldugu
diistiniilebilir. Bu baglamda birincil uykusuzluk veya primer insomnia da stres maruziyeti
sonrasi en sik gozlenen ruhsal bozuklukluklardan biridir ancak stres sonrasi insomnia
olusumunun noéral mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilamamistir (Cano ve ark., 2008).
Yapilan bir ¢alismada stresin hipotalamus paraventrikiiler c¢ekirdeginde kortikotropin-
salgilatict hormon ndronlarinda ve lateral hipotalamus hipokretin noéronlarinda giiclii
aktivasyona neden olarak uyanikliga neden oldugu bulunmustur. Ayni ¢calismada hipotalamus
paraventrikiiler c¢ekirdeginde kortikotropin-salgilatict hormon ndronlarinda optogenetik
aktivasyon olusturuldugunda si¢anlarda uyaniklik durumuna neden oldugu tespit edilmistir
(Cano ve ark., 2008).

Otizm ve sizofreni gibi belirgin yeti kaybina yol acabilen psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisine dair yeni mekanizmalar One siliren giincel caligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarin halkalarindan biri de optogenetik yontemleri kullanan arastirmalardir. Bu
kapsamda kortikal hiicresel eksitasyon/inhibisyon (E/I) dengesizliginin ilgili patolojilerin
gelisiminde rol oynadigini gosteren (azalmis E/I orani) ¢alismalar mevcuttur (Kehrer, 2008;
Markram ve Markram, 2010). Ne var ki bu hipotez heniiz dogrudan test edilememistir. Stabilize
step-fonksiyon opsinlerin (SSFO) indiikledigi uzun ve stabil foto-akim sayesinde hiicrelerin E/I
dengesi manipiile edilebilmektedir ve bu sayede serbestce hareket eden siganlarda hiicresel E/I
dengesi incelenebilmektedir. Siganlarin medial prefrontal kortekslerinde optogenetik olarak E/I
oraninin arttirtlmasiyla insanlardaki klinik bulgularla esdeger spesifik davranissal bozukluklar
olustugu saptanmistir ve E/I dengesizligi hipotezi test edilmistir (Yizhar ve ark., 2011). Otizm
patolojisinde Ozellikle medial prefrontal korteks derin tabaka ndronlarmmin 6nemli oldugu
bilinmektedir (Willsey ve ark., 2013). Otizm sigan modellerinde yapilan bir ¢alismada medial
prefrontal korteks (mPFK) dopamin D2 ndronlarmin optogenetik stimiilasyonunun normal
sosyal etkilesimleri bozdugu tespit edilmistir (Brumback ve ark., 2018). Bu noronlar otizm
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bozukluklar1 tedavisi i¢in potansiyel terapotik bir hedef olusturmaktadir. Bu boliimde
bahsedilen psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisini aydinlatmak amaciyla optogenetik
kullanilarak yapilmis ¢aligmalar Tablo 3.’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Psikiyatrik Bozukluklarin Patofizyolojisinin Arastirilmasinda Optogenetik Y ontemler

Kullanan Calismalar ve Onemli Bulgular

Yazar, Yil Denekler Metot Onemli Bulgular
Witten ve NAc bolgesine viral Optogenetik yontemler NAc bolgesi ChAT néronlarmin inhibisyonu
ark., 2010 genom tagtyan vektor  kullanilarak siganin NAc bolgesi  serbest hareketli siganda kokain
enjekte edilmis, ChAT interndronlarinin aktive kosullanmasini engellemistir.
ChAT varliginda Cre-  ve inhibe edilmesi.
rekombinaz eksprese
eden transgenik
siganlar.
Yizhar ve Viral genom tasiyan Optogenetik yontemler E/I orammin arttirilmasiyla insanlardaki
ark., 2011 vektor enjekte edilmis  kullamilarak ~ sigan  medial klinik  bulgularla  esdeger  spesifik
transgenik PV: SSFO  prefrontal korteksinde hiicresel —davramsgsal bozukluklar olustugu
siganlar. eksitasyon/inhibisyon  oranini  saptanmustir
modiile etmek.
Tye ve ark., VTA’da tirozin VTA’da  bulunan  dopamin Orta-beyin dopamin ndronlarmin
2013 hidroksilaz eksprese noronlarinin optogenetik  optogenetik inhibisyonu ve eksitasyonu
eden dopamin kullamlarak aktive ve inhibe kronik stres ile olusmus depresyon
néronlarina viral edilmesi. semptomlarinin sirastyla indiiklenmesine ve
genom tagtyan vektor yatismasina neden olmustur.
enjekte edilmis TH:
Cre transgenik
siganlar.
Ahmari ve Orbitofrontal Orbitofrontal korteks-  Tekrarlayan orbitofrontal korteks-
ark., 2013 korteksine viral ventromedial striatum  ventromedial striatum hiperaktivasyonu
genom tagtyan vektor  ndronlarinin optogenetik  siganlarda OKB iliskili bir davranig olan
enjekte edilmis EMX-  fotostimiilasyonu. kendini yalayarak temizlemeyi progresif
Cre transgenik olarak arttirmustir.
siganlar.
Francis ve Viral genom tagtyan Kronik stres sican modelinde Niikleus akumbens orta boy dikensi
ark., 2015 vektor enjekte edilmis  VTA’dan  inervasyon  alan noéronlarinin optogenetik stimiilasyonunun
Drdla-Cre ve Drd2a-  niikleus akumbens orta boy kronik stres sigan modelinde antidepresan
Cre transgenik dikensi néronlarinin optogenetik  etki olusturdugu gozlemlenmistir.
sicanlar. stimiilasyonu.
Adhikari ve ChR2 eksprese eden Siganda bazomedial amigdala Medial prefrontal korteksten basomedial
ark., 2015 vmPFC-amy: ChR2, noronlarinin optogenetik amigdalaya olan uzantilarin siganda kaygi
vmPFC-amygdala: aktivasyonu. durumunu ve 6grenilmis donmayi kontrol
YFP siganlar ve ettigi tespit edilmistir.
eNpHR3.0 eksprese
eden mPFC—
amygdala: NpHR
sigan.
Knowland ve  Viral genom tagiyan Lateral habenula ya da ventral Lateral habenulaya uzanan PV néronlarinin
ark., 2017 vektor enjekte edilmis  tegmental alana uzanan ventral —optogenetik aktivasyonu strese yatkin
PV-Cre transgenik pallidumda bulunan PV  siganda davramigsal {imitsizlige neden
sicanlar. noronlariin optogenetik  olmustur.
modiilasyonu.
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Tablo 3. Psikiyatrik Bozukluklarin Patofizyolojisinin Arastirilmasinda Optogenetik Y ontemler

Kullanan Calismalar ve Onemli Bulgular1 — Devami

Yazar, Y1l Denekler Metot Onemli Bulgular
Jimenez ve Viral genom tasiyan Lateral hipotalamik alandaki Lateral hipotalamik alandaki  ventral
ark., 2018 vektor enjekte edilmis  vCA1 wuglarinin  optogenetik  hipokampal CA1l wuglarinin  optogenetik
Vgat-IRES-Cre aktivasyonu. aktivasyonunun si¢anlarda anksiyete ve
siganlar. kaginma davraniglarini arttirdigi
bulunmustur.
Brumback ve  Viral genom tagiyan mPFC dopamin D2 néronlarinin = mPFC dopamin D2 néronlarinin optogenetik
ark., 2018 vektor enjekte edilmis  optogenetik stimiilasyonu. stimiilasyonunun normal sosyal
Drd2-Cre transgenik etkilesimleri bozdugu tespit edilmistir.
siganlar.
Vesuna ve Viral genom tagiyan Retrosplenial korteksin katman Retrosplenial ~ Kkorteksin ~ katman 5
ark., 2020 vektor enjekte edilmis 5 ndronlarimin  optogenetik noéronlarinin  optogenetik uyarimi sonucu
Cux2-CreERT2 ve uyarilmasi. normal sicanda disosiyasyon benzeri bir
Rbp4-Cre siganlar. durum ortaya ¢ikmuistir.
Islam ve ark.,  Paraventrikiiler Paraventrikiiler hipotalamik  Paraventrikiiler ~ hipotalamik  niikleusta
2022 hipotalamusuna viral ~ niikleusta ~ bulunan  arjinin- bulunan arjinin-vazopressin tireten
vektor enjekte edilmis  vazopressin iireten ndronlarin  noronlarin - optogenetik  aktivasyonunun
AVP noronlarinda optogenetik aktivasyonu. serbest hareketli siganda kisa siirede kendini
Cre-rekombinaz yalayarak temizleme davramigini ortaya
eksprese eden Avp- cikardigi bulunmustur.
Cre transgenik
siganlar.
Lu ve ark., Viral genom tagiyan Saghikli  siganda  entorinal Entorinal korteks katman 5a néronlarini
2022 vektor enjekte edilmis  korteks katman 5a noronlarim  sekonder viziiel korteksin orta tabakasina
Etv1-CreERT2 ve sekonder viziiel korteksin orta baglayan nodronlarin optogenetik
Rosa26-LSL-H2B- tabakasina baglayan noronlarin  inaktivasyonu ile kaygi ve umutsuzluk
mCherry transgenik optogenetik inaktivasyonu. benzeri davraniglar ortaya ¢ikmugtir. Bu
sicanlar. ndronlarin optogenetik aktivasyonu
sonucunda ise depresyon benzeri bulgularin
kayboldugu gosterilmistir.
Kisaltmalar:

NAc: Niikleus akumbens

ChAT: Kolin asetiltransferaz

PV: Parvalbumin

SSFO: Stabilize adim fonksiyon opsin (Stabilized Step Function Opsin)

E/I: eksitasyon/inhibisyon orani

VTA: Ventral tegmental alan

TH: Tirozin hidroksilaz

eYFP: Artirilmig sar1 floresanprotein(enhanced yellow fluorescent protein)

ChR2: kanalrodopsin-2

eNpHR3.0: Ugiincii nesil klor pompasi halorodopsin (third generation chloride pump halorhodopsin)
NpHR: Halorodopsin IRES: Internal ribozom giris bolgesi (internal ribosome
Vgat: Vezikiiler GABA transporter entry site)

Drdla: Dopamin reseptorii D1a D2: Dopamin 2

Drd2a: Dopamin reseptorii D2a AVP: Arjinin vazopressin

vmPFC: Ventro medial prefrontal korteks LSL: Lab Streaming Layer

mPFC: Medial prefrontal korteks mCherry: kirmizi bir floresan proteini

Gortildiigii iizere optogenetik yontemler ile néral aglarin hiicre diizeyinde modiilasyonu
sayesinde psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisine dair pek cok yeni bilgi kesfedilmistir.
Bozukluklarin patofizyolojisinde rol alan bu yeni yolaklarin kesfedilmesi ile tedavi alaninda da
yeni kapilarin agilacagi rahatlikla dngortilebilir.
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3. Noral Islevlere Terapotik Amach Optogenetik Miidahaleler

Optogenetik yoOntemler noropsikiyatri alaninda pek cok yeni kesif yapilmasma katki
saglamistir. Hem noral fizyolojiye hem de ndropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisine dair
optogenetik yontemlerle elde edilen bulgular bu hastaliklarin tedavisi i¢in de yeni hedefler
ortaya koymaktadir. Optogenetik hem anatomik ve fonksiyonel hedefler bulma konusunda
yardimci olurken hem de noral fonksiyonun modiilasyonunu saglamasiyla tedavi alaninda umut
vadetmektedir.

Sican modellerinde optogenetik yontemlerle farkli noral yolaklarin hedeflenerek depresyon
semptomlarinin giderilmesine yonelik pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bir sican kronik stres-
depresyon modelinde hipokampal néronlarin optikal reaktivasyonu ile kronik stres-depresyon
iliskili davranislarda azalma gozlenmistir (Ramirez ve ark., 2015). Depresyon lizerine yapilan
baska bir calismada medial prefrontal korteks Drdl (dopamin reseptorii D1la) noronlariin
optogenetik aktivasyonunun hizli uzun stireli antidepresan ve anksiyolitik etkiye sahip oldugu
bulunmustur (Hare ve ark., 2019).

Optogenetik teknolojisi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ajanlarin
etki mekanizmalarim1 aydinlatmak amaciyla kullanilabilmektedir. Bu medikal tedavi
seceneklerinin basinda da serotonerjik ajanlar gelmektedir. Pek ¢ok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde kullanilan bu ilaclarin terapotik etkisi her zaman istenen klinik yaniti
saglayamamakta ve kimi zaman yan etkilere yol agabilmektedir. Bu nedenle son donemde
arastirmacilar sigcanlarda optogenetik yontemlerle merkezi serotonin sistemini aktivite etmenin
davranigsal sonuglari {izerine ¢alismalar yapmaktadir. Ohmura ve arkadaslariin 2020 yilinda
yaptiklar1 calismada siganlarda optogenetik yontemler kullanilarak medyan raphe niikleusunda
olusturulan serotonerjik aktivasyonun anksiyete benzeri davranislara, dorsal raphe niikleusunda
olusturulan serotonerjik aktivasyonun antidepresan benzeri etkilere ve hem dorsal hem median
raphe niikleuslarinda olusturulan artmis serotonerjik aktivitenin sicanda diirtiisel davraniglarda
azalmaya neden oldugu bulunmustur (Ohmura ve ark., 2020). Bu c¢alismanin sonuglarindan
anlasilabilecegi gibi optogenetik yontemler psikiyatrik rahatsizliklarda kullanilan ilaglarin etki
mekanizmasina dair bilgimizi arttirmaktadir.

Optogenetik yontemler kullanilarak depresyon tedavisinde hedef olabilecek potansiyel bolgeler
ve ndrotransmitterler iizerine ¢alismak miimkiindiir. Ornegin Liu ve arkadaslarinin giincel bir
calismasinda ventral pallidum ile lateral habenula arasindaki glutameterjik néronlarin
optogenetik inhibisyonu ile sosyal strese yatkin sigan modelinde antidepresan etki ortaya ¢iktigi
tespit edilmistir (Liu ve ark., 2020). Lateral habenula bdlgesi olumsuz uyaricilara davranigsal
cevap olusumundan, negatif duygularin regiilasyonundan ve depresyon patofizyolojisinden
sorumlu beyin bolgesidir. Lateral habenula, ventral pallidumdan 6diil, motivasyon ve hedonik
cevapla iligkili presinaptik uyarilar almaktadir. Bu ventral pallidum néronlarindan énemli bir
kismu1 glutamaterjiktir ve vezikiiler glutamat transporter-2 (VGIuT2) mRNA eksprese ederler.
Anksiyete bozukluklar1 ve OKB, stres maruziyetinde ortaya ¢ikabilen ve psikiyatride sik
karsilagilan durumlardir ancak bu bozukluklarin tedavisinde etkili bir terapotik hedef hala
bulunamamistir. Zhang ve arkadaslar1 tarafindan bu konuda yapilan bir ¢alismada niikleus
akumbenste bulunan histaminerjik afferent sistemin (6zellikle histamin H3 reseptorlerinin)
optogenetik aktivasyonu ile prelimbik prefrontal korteksten niikleus akumbense giden
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glutamaterjik sinaptik iletimin inhibe oldugu ve siganda anksiyete ve OKB-iliskili davraniglari
azalttig1 tespit edilmistir (Zhang ve ark., 2020).

Optogenetik, bir norogelisimsel bozukluk olan otizm spektrum bozukluguna terapdtik yaklagim
yollar1 sunmak i¢in de kullanilmigtir. Siganlarda yapilan bir otizm spektrum bozuklugu
caligmasinda niikleus akumbensteki dorsal raphe néronlarindan serotonin (5-HT) saliniminin
iki uglu modiilasyonunun siganin sosyal interaksiyonlarini iki uglu olarak etkiledigi tespit
edilmis ve bu serotonin etkisinin otizm bozukluklar1 i¢in bir terapotik hedef olabilecegi
bulunmustur (Walsh ve ark., 2018).

Tiim bunlarin disinda optogenetik bazi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta olan
derin beyin uyarimi (DBU) ve transkraniyal manyetik uyarim (TMU) gibi yontemlerin
mekanizmalarini ve bu yontemlerin etkinliklerini aydinlatmak i¢in yapilan arastirmalarda
kullanilmaktadir. Kokain bagimliligindaki davranigsal sensitasyon, D1- reseptor eksprese eden
eksitator afferentlerin kokain ile uyarilmis potansiyasyonu ile karakterizedir. Klasik DBU
protokolleri (yliksek frekans stimiilasyon, >100 Hz), kokain ile uyarilmis plastisiteyi
degistirmez ve bu davranmigsal sensitasyona etkisi ¢ok azdir. Davranigsal sensitizasyonu
tyilestirmek icin kokain ile uyarilmis sinaptik potensiyasyonun LTD ile tersine cevirilmesi
gerekir ne yazik ki yiiksek frekansl stimiilasyon protokolleri bu konuda basarisizdir. Bu konu
iizerine yapilan bir aragtirmada 12 Hz frekansli ChR2 stimiilasyonunun D1- reseptor eksprese
eden eksitator afferentlerde giiclii LTD’yi indiikledigi bulunmustur (Creed ve ark., 2015). Bu
sayede optogenetik yOntemlerle davranigsal sensitizasyonu iyilestiren uygun stimiilasyon
protokoliiniin tespit edilmesi saglanmaistir.

Refraktor epilepsi sigan modelinde yapilan bir ¢alismada hipokampal eksitatér noronlarda
optikal halorodopsin aktivasyonunun spontan nobetleri Onledigi gozlenmistir (Krook-
Magnuson ve ark., 2013). Oftalmoloji alaninda retinitis pigmentoza sican modelinde
kanalrodopsin2’nin 1s1k hassasiyetini diizeltebilecegi tespit edilmistir (Garg ve Federman,
2013). insanda intraorbital enjeksiyonla kanalrodopsin2 gen terapisi faz 1-2 calismalar1 devam
etmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar Tablo 4.’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Terapotik Amagla Noronal Fonksiyona Miidahalede Bulunulmasi Alaninda Optogenetik

Yéntemler Kullanilan Calismalar ve Onemli Bulgulari

Yazar, Yil Denekler Metot Onemli Bulgular
Krook- CamKII eksprese eden Temporal lob epilepsi sigan Hipokampal eksitatuar noronlarda optikal
Magnuson hiicrelerinde ayni modelinde eksitator temel NpHR aktivasyonunun ya da hipokampal
ve ark., zamanda HR de (principal) hiicrelerin optogenetik GABAerjik noronlarin  aktivasyonunun
2013 eksprese eden Cam-HR  yontemler kullanilarak inhibisyonu spontan nébetleri 6nledigi bulunmustur.
siganlar, PV-ChR2 ya da hipokampal GABAerjik
siganlar noronlarin aktivasyonu.
Ramirezve  Viral vektor enjekte Stres ile indiiklenmis depresyon Olumlu deneyimlerde aktif oldugu bilinen
ark., 2015 edilmis c-fos-tTA benzeri davramiglari olan sican dentat girus hiicrelerinin  optogenetik
transgenik siganlar. modelinde dentat girus hiicrelerinin  reaktivasyonu ile  depresyon benzeri

optogenetik reaktivasyonu. Aktive semptomlar  gOsteren  sicanda  bu
olmus TRE 1g1i8a  duyarlh semptomlarin azaltilmasi saglanmistir.
kanalrodopsin-2 kanalini uyararak

hiicre aktivasyonunu saglar.
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Tablo 4. Terapotik Amagla Noronal Fonksiyona Miidahalede Bulunulmasi Alaninda Optogenetik
Yéntemler Kullanilan Calismalar ve Onemli Bulgular: — Devami

Yazar, Y1l Denekler Metot Onemli Bulgular
Walsh ve C57BL/6, Tg(Slc6as- Niikleus akumbensteki dorsal raphe Niikleus akumbensteki dorsal raphe
ark., 2018 cre)ET33Gsat (Sert- noronlarindan  serotonin  (5-HT)  noronlarindan serotonin (5-HT) saliniminin
cre), C57BL/6-Tg(Nes-  salimmimin  iki uglu optogenetik iki ug¢lu modiilasyonunun siganin sosyal
cre/Esrl) 1Kuan/J (Nes- modiilasyonu. interaksiyonlarini etkiledigi tespit
creER) si¢anlar. edilmistir.
Hare ve Viral genom tagiyan Medial prefrontal kortekste bulunan  Medial prefrontal korteks Drd1 néronlarinin
ark., 2019 vektor enjekte edilmis Drdl ya da Drd2 dopamin optogenetik aktivasyonunun hizli-uzun
Drd1-Cre ve Drd2-Cre reseptorlerini eksprese eden stireli antidepresan ve anksiyolitik etkiye
transgenik sicanlar. piramidal hiicrelerin optogenetik  sahip oldugu bulunmustur.
modiilasyonu.
Ohmurave  Tph2-tTA: tetO-ChR2-  Optogenetik yontemler kullanarak Median raphe niikleusunda serotonerjik
ark., 2020 EYFP transgenik siganlarda median raphe aktivasyonun anksiyete benzeri
siganlar. niikkleusunda ve dorsal raphe davramslara, dorsal raphe niikleusundaki
niikleusundaki serotonerjik  serotonerjik  aktivasyonun antidepresan
aktivasyonun uyartlmasi. benzeri etkilere neden oldugu tespit
edilmigtir.
Liuveark.,,  Viral vektor enjekte Siganlarda optogenetik yontemlerle Ventral — pallidum-  lateral  habenula
2020 edilmis Vglut2-Cre ventral pallidum arasindaki glutameterjik néronlarin
transgenik sicanlar. lateral habenula arasindaki  OPtogenetik inhibisyonu ile sosyal strese
glutameterjik noronlarin manipiile Yatkin sigan modelinde antidepresan etki
edilmesi. ortaya ciktig1 tespit edilmistir.
X.Y.Zhang HDC-Cre transgenik Niikleus  akumbenste  bulunan Niikleus  akumbensteki  histaminerjik
ve ark., sicanlar. histaminerjik  afferent  sistemin afferent sistemin optogenetik aktivasyonu
2020 (ozellikle histamin H3 ile sicanda anksiyete ve OKB- iliskili
reseptorlerinin) optogenetik  davranislari azalttig1 tespit edilmistir.
modiilasyonu.
Rich ve ark.,  Viral genom tagiyan Optogenetik  yontemlerle invivo Optogenetik yontemlerle invivo olarak LTD
2021 vektor enjekte edilmis olarak LTD indiiklenmesi. indiiklenmis ve kokain iligkili plastisite
siganlar. tersine gevrilmistir, sonug olarak siganlarda
kokain iligkili ipucuna maruziyet sonrasi
kokain arama davranigi azalmistir.
Kisaltmalar:

CamKIIa: Kalsiyum/ kalmodulin bagimli proteinkinaz IT alfa (calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il alpha promoter)

HR: Halorodopsin

ChR2: Kanalrodopsin-2 (channelrhodopsin-2)

PV: Parvalbumin
NpHR: Halorodo

psin

GABA: Gama aminobiitirik asit
c-Fos: Noral aktivite marker1 bir gen
tTA: Tetrasiklin transaktivatorii
TRE: Tetracycline response element

Drdla: Dopamin

reseptorii Dla

Drd2a: Dopamin reseptorii D2a

eYFP: Artirllmis sar1 floresan protein (enhanced yellow

fluorescent protein)

ChR2: Kanalrodopsin-2 (channelrhodopsin-2)

Vglut2: Vezikiiler glutamat tagiyicis: 2 (vesicular
glutamate transporter 2)

HDC: Histidin dekarboksilaz (histidine decarboxylase)
LTD: Uzun siireli depresyon (long term depression)

S6z konusu insanda klinik uygulamalar oldugunda beyine miidahalenin 6ngdriilemeyen etkileri
ve tedavinin yararlarini belirlemek etik agidan 6nemlidir. Bu nedenle optogenetigin klinik
kullanimi zorluklar igermektedir. Bahsettigimiz ndrolojik ve oftalmolojik bozukluklarin tersine

psikiyatrik hastaliklarin insanda tedavisinde optogenetik kullanimi i¢in hala pek ¢ok norolojik
yolagin aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu durumun optogenetigin psikiyatrik bozukluklarda
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tedavi amacli kullanimimi daha da zorlastiracag:i diisiiniilse de literatiirde bu alana iliskin
boslugun arastirmacilarin konuya ilgisini artiracagi 6ngoriilebilir.

SONUC VE ONERILER

Optogenetik; geleneksel teknik ile karsilastirildiginda hedefe daha spesifik etki edebilmesiyle,
uyarma ve inhibe etme cesitliliginin daha fazla olmasiyla ve ¢ok daha fazla zamansal
¢oziiniirliik saglamasiyla 6zellikle noropsikiyatri ¢aligmalarinda ¢ok dnemli bir yere sahiptir.
Norobilim arastirmalarinin amaglarindan biri spesifik noron topluluklarin nasil fonksiyonel
noronal devreler kurdugunu ve bu siirecin hastalik durumunda nasil sekteye ugradigini
aydimnlatmaktir. Kesfedilmesinden bu yana serbestce hareket eden hayvan modellerinde spesifik
noral yolaklarin aktive ve inhibe edilmesinde optogenetik yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle optogenetik; norobilim ve psikiyatrik hastalik alaninda paha bigilemez veriler elde
edilmesini saglamistir.

Beyinde spesifik noron tiplerini, gruplarini ve uzantilarini hedefleyebilmesi ve yiiksek
zamansal c¢oziiniirliigli (temporal resolution) sebebiyle bircok beyin islevi optogenetik
yontemlerle aydinlatmistir. Ayrica belirtildigi gibi norolojik ve psikiyatrik pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol alan disfonksiyonel nodral yolagin aydinlatilmasinda da optogenetik
kullanilmistir. Optogenetigin noronal devrelerin fizyolojik fonksiyonlarinin arastirilmasinda bu
zamana kadar kullanildig1 yerlerden bazilar1 sunlardir: Oreksin iireten ndéronlarin uykudan
uyanmadaki rolii, hareket regiilasyonunun noronal altyapisinin aydinlatma ve bunlarla birlikte
aclik, susama, enerji dengesi, uyaniklik, uyku ve sirkadyen ritmin aragtirilmasi.

Optogenetigin psikiyatrik bozuklarin patofizyolojini aydinlatmada ve terapotik amagla néronal
devrelere miidahale edildigi calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu amagla opsinin 1s18a
hassas olmayan hiicreleri 1s18a duyarli hale getirmesi i¢in ilk kesfedilen opsinden bu yana
birgok tiirevi sentezlenmistir. Bu tlirevlerle hiicre i¢i bircok biyolojik mekanizma
uyarilabilmistir. Ancak yeni ¢alismalarda hala uyarilabilecek birgok mekanizma igin genetik
mihendislik kullanilarak yeni opsin tiirevlerinin sentezi beklenmektedir.

Sagladig1 tim bu faydalara ragmen optogenetik yontemlerin de uygulamay1 zorlastiran bazi
dezavantajlar1 vardir. Bunlardan bir tanesi optogenetik tekniklerin olduk¢a pahali olmasi ve
ileri teknoloji gerektirmesidir. Bunun disinda bu yontemler invazivdir ve tekrarlanabilirligi
digiiktiir. Ayrica terapotik uygulamalar boliimiinde de belirtildigi gibi optogenetik yontemlerin
psikiyatri alaninda insan ¢alismalarinda kullanilmasi olduk¢a zor goéziikmektedir. Bu nedenle
de klinikte gerek tanisal gerek terapotik olarak direkt kullanilma ihtimali oldukca diisiiktiir. Bu
kullanim i¢in pek ¢ok noral yolagin aydinlatilmasi gerekmektedir.

Bu yazida bahsedilen hayvan calismalarinda psikopatolojinin agiklanmasinda ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde optogenetik yaygin olarak kullanilmakta olsa da hala bu
yontem ile mekanizmasi aydinlatilamamis pek ¢ok psikiyatrik hastalik bulunmaktadir. Ancak
optogenetik, sundugu firsatlarla, psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinin aydinlatilmasina
katki saglayarak molekiiler temelli ila¢ tasarimlarmin kisithliklarinin iistesinden gelme
konusunda gelecekteki galismalar sayesinde terapdtik bir etki saglayabilir. Oyle ki, klinikte
belirgin fayda saglamasina ragmen beyinde spesifik olarak etkiledigi yolaklarin bilinmedigi pek
cok tedavi yontemi ve ila¢ mevcuttur. Bu konularda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu
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asikardir. Noral devreleri daha iyi anlayabilmek i¢in bugiine kadar yayinlanmis noropsikiyatri
alanindaki optogenetik ¢alismalarmin kantitatif olarak analizini igeren meta-analiz
caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Optogenetigin klinige entegrasyonun saglanabilmesi i¢in
yapilan preklinik c¢alismalarda kullanilan optogenetik ydntemlerin metodolojisinin
standardizasyonu gerekmektedir.

Optogenetigin bu yazida da bahsedildigi gibi ¢esitli psikopatolojilerin agiklanmasi ve tedavi
yontemlerinin gelismesinde kullanilmasi gilinlimiizde giderek artsa da mekanizmasi
aydinlatilmamis bir¢ok hastalik ve tedavi yontemi vardir. Mekanizmasi bilinmeyen hastaliklar,
bolge ve bolgeye 0zgii olmayan tedavilerden dolay1 fazla yan etkiye sahip tedaviler, ise yaradigi
kanitlanmis olsa da mekanizmalar1 bilinmeyen ilaclarin varli§i aslinda optogenetige ve
optogenetikle alakali calismalarin artmasina olan ihtiyacin bir gostergesidir. Ancak ayni
zamanda preklinik ve klinik calismalar icin optogenetik yontemlerin metodolojisinin
standardizasyonu ve yontemler yayginlastifinda dogurabilecegi pratik ve etik sorunlarin da
onceden ortaya konup ¢oziim bulunmasi gerekmektedir.

Yazar Katkilar: B.C. c¢alismanin tasarlanmasi, literatiir taramasi, verilerin yorumlanmasi,
makalenin yazilmasi. G.E. literatiir taramasi, verilerin yorumlanmasi, makalenin yazilmasi. S.T.
literatiir taramasi, makalenin yazilmasi. A.B. verilerin yorumlanmasi, makalenin elestirel
revizyonu. B.Y.H. ¢alismanin tasarlanmasi, makalenin elestirel revizyonu, siipervizyon, son onay.

Etik Beyani: Bu derleme yazisinda etik ilke ve standartlara uyulmustur.
Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu derleme yazisi i¢in higbir finansal kaynak kullanilmamustir.
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