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Ozet: Optogenetik, genetik olarak 15132 duyarli araglar kullamlarak canli doku ve hiicrelerde hiicresel
aktiviteleri izlemek i¢in optik ve molekiiler stratejilerin biitiiniidiir. Optogenetik; parkinson, epilepsi ve
gorme kaybi da dahil olmak iizere c¢esitli norolojik bozukluklarin altinda yatan mekanizmalar ve
optogenetik terapiler igin yeni stratejilerin gelisimine katki saglamaktadir. Ozellikle optogenetik
caligmalar, yakin gelecekte insanlarda gergek gorsel yenilenme saglayabilir ve rejeneratif tip alaninda
yeni sinirlara ulagabilir.
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Optogenetics

Abstract: Optogenetics is the whole of optical and molecular strategies to monitor cellular activities in
living tissue and cells using genetically light-sensitive tools. It contributes to the development of new
strategies for mechanisms and optogenetic therapies underlying various neurological disorders, including
optogenetics, parkinsonism, epilepsy and loss of vision. In particular, optogenetic studies can be
transformed into real visual renewal in humans in the near future and reach new limits in regenerative
medicine.
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Giris aktiviteleri izlemek i¢in optik ve

Optik ve genetik yontemler birlikte
kullanilarak “‘optogenetik™ denilen yeni
bir kavram:  ortaya  ¢ikarmistir.
Optogenetik terimi literatiire girdikten
sonra Nature dergisi tarafindan yilin
metodu segilmistir. Cok yeni bir metot
olmasina ragmen bugiin diinyada 800’{in
lizerinde yeni optogenetik ¢aligma
merkezleri  bulunmaktadir ve  giin
gectikce bunlara yenileri eklenmektedir.

Optogenetik calismalar sayesinde
sinirbilimi alaninda kabul edilen her
konunun tekrar calisilarak
dogrulanmasindaki 6nemini daha da
artirmaktadir (Alp, 2017).
Optogenetik

Optogenetik  terimi;  optik  ve
genetik teknikleri birlestirerek
olusturulan Oonemli bir alani
yansitmaktadir. Genetik olarak 1518a

duyarl araglar kullanilarak canli doku ve
hiicrelerde belirlenmis hiicresel

molekiiler stratejilerin  biitlintidiir. Bu
terim belirli ndronlarin veya proteinlerin,
sinir ~ hiicrelerindeki  fonksiyonlarin
belirlenmesinde  optik  teknoloji ile
birlestirilmesi sayesinde olusmustur. Son
yillarda 6nemli bir hiz kazanmistir
(Dugué ve ark. 2012). Beynin otonomik
alanlar1 {izerinde yapilan arastirmalarda
kullanilan optogenetik calismalar,
fenotipik  olarak  belirlenmis  ndron
gruplar1 ve astrositler tiizerinde 06zgiil
kontrol araglart saglamaktadir. Efektorleri
kullanarak noéronlarin ve astrositlerin
(noronlar1 destekleyen hiicre) aktivitesini

kontrol ederek, sinirlamalar1 ortadan
kaldirmak amaciyla kullanilan yeni bir
teknolojidir (Kasparov, 2012).

Optogenetik c¢alismalar, tek bir hastalik
stirecini belirlemek i¢in ¢esitli tahlillerin
farkl1  patofizyolojik mekanizmalarim
gercekten etkiledigini ve farkli yapilar
oletiigii fikirlerin dogrulanmasini
saglamaktadir. Optogenetik, depresyon
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sendromuna katkida bulunan ve nérolojik
bozukluklarda sinir yollarinin
belirlenmesini hizlandirmistir (Marton ve
Sohal, 2016). Genetik olarak 1s18a duyarl

araglar kullanilarak canli doku ve
hiicrelerde belirlenmis hiicresel
aktiviteleri izlemek i¢in optik ve

molekiiler stratejilerin biitiiniidiir. Gen
ifadesinin diizenlenmesi, belirli bir genin
tiretimini arttirmak veya azaltmak i¢in
hiicreler tarafindan kullanilan bircok
mekanizmay1 icermektedir. Gen
ekspresyonunu ve protein aktivitesini
diizenlemek icin farkl araclar
bulunmaktadir. Bu  araclar, canli
hiicrelerdeki bazi olaylar1 diizenlemek
icin kimyasal veya fiziksel ajanlar
kullanmaktadir. Kimyasal temelli gen
diizenleyici sistemlerde, kontrol edilebilir
bir transkripsiyon faktorii, kimyasal

varliginda promotor bolgelere
baglanarak, hedef gen ekspresyonunu
kontrol eden memeli hiicrelerinde
eksprese  edilmektedir.  Bir  diger

yaklasim, proteinin islevini diizenlemek
icin  oligomerlesmesini  diizenlemektir
(Ozgelik, 2016). Optogenetik aragclar,
norolojik bozukluklarda patofizyolojik
sinyal mekanizmalarini anlamayr ve
bunlart diizeltmek i¢in terapotik stratejiler
gelistirmeyi amaclamaktadir. Parkinson
hastaligi, epilepsi ve gorme kaybi da
dahil olmak tizere ¢esitli norolojik
bozukluklarin altinda yatan
mekanizmalar ve optogenetik terapiler
icin diizeltici stratejilerin gelisimine katki
saglamaktadir (Tonnesen, 2013).Son on
yilda ortaya ¢ikan bir optogenetik sinyal
iletimi, gen ifadesi, hiicre gogii, protein
ve  organellerle alakali  olaylarin
1sikla ¢esitli  molekiiller ve  hiicresel
stireclerin manipiile edilmesine imkan
saglamistir (Liu ve Tucker, 2017).
Optogenetik teknikler beynin cesitli
bolgelerindeki noronal devrelerin
caligmasi i¢in uygulanmustir.
Noromodiilasyon (hedeflenen hiicreye
elektrik veya kimyasal maddeler verilerek

sinir aktivitesinin degistirilmesi) ¢esitli
norolojik  rahatsizliklarin  tedavisinde
potansiyel olarak  kullanilmaktadir
(Wykes ve ark. 2016).

Optogenetikte Transfeksiyon
Fototetikler ve etki mekanizmasi
ile uygulanan 1518 frekansi  gibi
faktorler  optogenetigin  ¢esitliligini
olusturmaktadir. Tespit edilen bir opsine
ait genin istenilen dokuya transfeksiyon
asamast soyle devam etmektedir (Sekil
1): Oncelikle hedeflenen gen belirlenir.
Daha sonra belirlenen bu gen izole edilir.
Sayet bir protein izole edilebiliyorsa

mRNA dizisini okuyabilmelidir. Bu
diziyi  kodlamis  olabilecek  DNA
bolgelerinin  bir kiimesi ¢ikarilabilir.

Tespit edilen genin g¢ogaltilmasi igin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) en
cok tercih edilen yontemdir. Bu yontem
icin hedeflenen genin birka¢ niikleik
asitlik boliimiiniin bilinmesi
gerekmektedir. Bu nedenle klonlanmasi
amaglanan genin translasyon {irlinii
olarak bilinen mRNA izole edilmektedir.
Bu mRNA’dan ters transkriptaz enzimi
sayesinde elde edilen cDNA izolasyonu
yapilmakta ve PCR ile ¢ogaltilma islemi
gerceklestirilmektedir. Genin  vektore
aktarilma islemi icin elektroporasyon
teknigi kullanilmakta ve izole edilen
genin hiicre kiiltiir ortamima ekimi
yapilmaktadir. Hiicre kiiltlir ortaminda
bulunan hiicrelerin zarlarinda olusan
gecici zarlar sayesinde genetik materyalin
hiicre icine alinmasi1 gergeklesmektedir
(Alp, 2017).
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Sekil 1. Optogenetik Transfeksiyon Asamalari
(Alp, 2017)

Optogenetikte Fototetkikler

a) Bakteriyorodopsin: Yesil alglerden
kesfedilen 1s18a duyarli ilk protein olarak
bilinir (Sekil 2). Hiicre igine katyon girisi
yesil 1s1k ile uyarildiginda gerceklesir ve
transfekte edildigi noéronda aksiyon
potansiyelini olusturur (Alp, 2017).

b) Halorodopsin (NpHR) : Sari 1s18a
duyarli  olan  ve  Halobacterium
salinarum’da tespit edilen iyon kanalidir
(Sekil 2). CI" iyonlarmin hiicre igine
taginmasini saglayarak hiicre membranin
potansiyelini  azaltmaktadir.  Bdylece
aksiyon potansiyelinin inhibe olmasina
neden olmaktadir (Alp, 2017).

C) Kanalrodopsin
Kanalrodopsinler,  yesil
kessefilen iyon kanallaridir
2). Mavi 15tk ile  membranin
depolarizasyonu  uyarilarak  aksiyon
potansiyeline aracilik etmektedir. Mavi
15182 duyarli bir Na® iyon kanali olup
Chlamydomonas reinhardtii’de
kesfedilmistir. Isikla uyarildiginda hiicre
icine Na' girisini saglayarak aksiyon
potansiyelinin  olugmasina  yardimci
olmaktadir (Alp, 2017).

(ChR)
yosunlarda
(Sekil

d) Genetik Olarak Kodlanms Optik
Araclar (OptoXR) OptoXR geni,
rodopsini (gézde bulunan ve karanlikta
gormeyi saglayan protein) aktiflestirerek,

gormede  etkili olan  reseptorlerin
gelistirilmesini  saglamaktadir (Sekil 2).
Hiicre icl sinyal yolaklariin
mekanizmasini kontrol edebilecek

optogenetik bir yontem gelistirilmistir.
Ayn1 zamanda c¢ok farkli bolgelerdeki

hiicre tiplerinden bazilarin1 uyarirken
digerlerinin inhibe edilmesini
saglayabilecek faydali bir yontemdir
(Alp, 2017).
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Sekil 2. Fototetik Mekanizmalar (Alp, 2017)

Optogenetikte Isik Sistemler

Son  zamanlarda  optogenetik
metotlarda  kullanilan  yiiksek  doku
¢oziinlirliigiine sahip bir 151k olan LED
(Light-emitting diode) teknolojisi optoge-
netikte yaygin olarak kullanilmaya
baglanmigtir (Gradinaru ve ark. 2007).
Bu LED sistemleri, iizerinden akim gecen
bir silikon maddenin 1s1tk  vermesi

prensibine  dayanmaktadir. LED
teknolojisi ile 151tk dogrudan in vivo
ortamda, beyin dokusu igerisindeki
hedeflenen hiicrelere ozgl

uygulanmaktadir (Sekil 3). Optogenetik
calismalarda kullanilan 15181n mahiyeti ve
hedef  bolgeye aktarilma sekli
optogenetigin kontrol edilmesini saglayan
onemli faktorler arasindadir (Alp ve ark.
2014).
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Sekil 3. LED Isigimmn Fiber Optik Kablolar
Vasitasiyla Hedef Beyin Dokusuna
Yonlendirilmesi (G ve ark. 2013)

Sinirbiliminde Optogenetik Yaklasimlar
Sinirbilimi kesfinde optogenetik etki
onemli bir yere sahiptir. Bir yandan
genetik calismalar bir yandan psikiyatrik
hastaliga iliskin yaygin bireysel zayif
mutasyonlara kadar degisen mutasyon
dizilimini genisleten etkileri icermektedir
(Zhang ve Cohen, 2017). Optogenetik,
15181 kullanarak sinirsel aktiviteyi kontrol
eden bir ndéromodiilasyon yaklasimdir.
Son zamanlarda, optik stimiilasyon
yontemleri, sinir sistemi iglevini tanimada
onemli yetenekler sergilemektedir. Bu
nedenle, beyin stimiilasyon modelleri 151k
modiilasyon ydntemlerine dayanan optik
stimiilasyon teknikleriyle tretilebilir. Bu
amagla, genetik araglari1 kullanarak
spesifik  hiicreleri  hedef alan ve
kesfedilebilen bazi yeni molekiiller
saptanmistir.

Optik  ve molekiiler genetigin
gelistirilmesi, merkezi sinir sisteminin
calisma diizeylerinde, ¢ogunlukla néronal
aktivitenin saptanmasi ve manipiilasyonu
icin fizibilite ve dolayisiyla beyin
operasyonunun anlagilmasinda temel
gelismeler saglamistir. Bir optik uyarim
teknigi olarak optogenetik, 151k ile
noronal aktivitenin modiilasyonuna izin
vermektedir. Bu sekilde 1sikla kapl,
opsin proteinleri 1s1kla
uyarilmaktadirlar. Genetik olarak
hedeflenen noronlarda ifade edilmektedir.

Bu noronlar1 ortaya ¢ikarmak i¢in uygun
dalga boylu 1s1klara ihtiyag
duyulmaktadir. Sinirsel fonksiyonun iki
yonlii  yonetimi ve spesifik hiicre
tiplerinin genetik olarak hedeflenmesi
optogenetik  olarak ~ miimkiindiir. Bu
nedenle, farkli bozukluklarla ilgili beyin
devrelerinin deneysel arastirmalart igin
giiclii bir yontemdir. Sinirsel devreler
sorgulamasi1  bir  sonraki  Onemli
uygulamadir. Akil hastalig1 devrelerinin
analizi  ve  hastaliktaki  etkilerinin
algilanisi, néronlarin farkl spesifik hiicre
tirlinlin ~ aktivite  modiilasyonu ile
saglanmaktadir. Bu nedenle yeni
tedavileri bulmak i¢in incelenebilen yeni
norolojik bozukluk modelleri
uretilir. Genellikle, noronal  hiicreler
secici olarak kontrol edilebildiginden
minimum yan etkilere sahip etkin zihinsel
tedavi elde edilebilir (Mahmoudi ve ark.
2017).

Optogenetik Calismalarin Hastaliklarla
Tiskisi
Psikiyatrik Hastahklarda Optogenetik
Son yillarda optogenetik
uygulamalar, noropsikiyatrik hastaliga
yonelik sorulara bir ¢oziim odagi haline
gelmistir.  Optogenetik  teknolojinin,
psikiyatri ile Ozel bir iligskisi vardir.
Ozellikle, psikiyatride sinirsel iletisim

yollarinin  iglevsel hale gelmesinde
etkilidir. Optogenetik teknolojiler
davranis, psikoloji, goriintiileme,

elektrofizyoloji ve farmakoloji alanlari ile
biitlinlesmistir (Deisseroth, 2012).
Optogenetik, sadece saglikli  beynin
noronal baglantilarin1 ve islevini degil
ayni zamanda psikiyatrik bozukluklara
yol acan noronal degisiklikleri
anlamamizi saglamistir. Uyku-uyarilma,
korku, kaygi, depresyon, sizofreni, sosyal
ve agresif davraniglarla ilgili psikolojik
bozukluklarin temelindeki farkli beyin
devrelerini arastiran optogenetik
calismalar ele alinmistir. Bu devrelerdeki
degisikliklerin bagimlilik, kaygi,
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depresyon veya sizofreni gibi psikiyatrik
bozukluklara yol agtig1 belirtilmektedir.
Optogenetik, noronal aktivitenin optik
okunmasini saglamaktadir. Insan
hastaliklarinda terapotik miidahale icin
bir asama olusturabilmektedir (Tourino
ve ark. 2013). Lorincz ve Adamantidis,
2017, optogenetik araclarin uygulanmasi
benzeri goriilmemis zamansal hassasiyet

ile norokimyasal caligsmalarin
izlenmesine ve kontrol edilmesine olanak
saglamiglardir.  Beyin  hiicrelerinde

monoaminlerin katilimin1 ve optogenetik
yaklasimlar1 kullanarak duyusal bilgi
isleme iizerinde c¢alismislardir. Bu
calismalar sonucunda; monoaminergik
sistemlerin modiilator etkileri
aydinlatilmis ve kaydedilen hiicrelerin
norokimyasal kimliklerini belirlemede
etkili oldugu gorilmiistiir.

Korku ve Depresyonun Optogenetik ile
Tliskisi

Optogenetik arastirmalar, korku ile
iliskili ~ davranig  siireclerinin  temel
mekanizmalarini ortaya koyma
kapasitesine sahiptir. Yeni gelistirilmis
teknikler kullanilarak dogustan gelen
korkularm  altinda  yatan  sinirsel
devrelerin caligmalarina ve bunlarin
etkilesimlerinin tanimlanmasina olanak
saglamistir. Korku, anormal sekilde ifade
edildiginde modiile edilebilmekte veya
bastirilabilmektedir (Luchkina ve ark.
2017).

Farmakogenetikte Optogenetik

Uygulamalar
Optogenetik ve farmakogenetik
sinirbilimi ~ ¢aligmalarinda  uygulama

bulan ve Onemli oOzellikleri paylasan
giiclii metotlardir. Her iki yaklagimin da
bliyiik bir giicii, dogal genetik olmayan
proteinleri  ndronlara  sokmak  igin,
kanallar, pompalar ya da reseptorler
olarak islev goren modern genetik ve
viral vektor tekniklerinin
kullanilmasidir. Her iki durumda da, bu

yeni proteinler endojen bilesikler icin
hassas degildir ve aksi takdirde sinir
dokusu tizerinde herhangi bir etkiye sahip
olmayan wuyaranlara duyarlidirlar. Bu
nedenle, her iki yaklasim da segicidir ve
sinirsel devrelerin tanimlanan
fonksiyonlardaki rollerinin analizlerine
izin vermektedir (Aston ve Deisseroth,
2013).  Agusve Janovjak, 2017,
optogenetik uygulamalar ile sinyal ileten
aglarin ve sinirsel devrelerin, protein
fonksiyonunun ve sinyal yolagi
aktivasyonunun kontroliinii
saglamiglardir. Kanser, metabolik
enfeksiyoz, hematolojik ~ veya  sinir
sistemi  hastaliklarinin tanimlanmasini,
tedavi edilmesini ve hastalikla ilgili
hedeflerin ¢Oziilmesine katk1
saglamiglardir. Hedef tanimlamada tedavi
edici yaklasimlar ile birlikte ilag kesfinde
optogenetik uygulamalarin 6nemli bir
yeri oldugunu vurgulamislardir.

Gorme Tedavisinde Optogenetik
Optogenetik yontemler, norolojik

hastaliklarin ~ ozellikle de  retinal
dejeneratif hastaliklarin  tedavisi i¢in
terapotik araglar olarak hizla

gelistirilmektedir. Uyarilma, hedef retinal
hiicrelerde sinirsel tepkiler iiretmek igin
yeterli olmali ve ayni zamanda g6z hasarina
neden oldugu bilinen fotokimyasal ve
fototermal  smirlarin altinda  olmasi
gerekmektedir (Yan ve ark. 2016).
Tonnesen, 2013, retinal dejenerasyon ile
korlestirilen farelerde, kanalrodopsin-2’yi
ifade etmek i¢in mavi 151k ile
aydinlatmanin  gangliyon  hiicrelerini
aktive ettii ve gorme merkezinde
elektrofizyolojik  tepki  uyandirdigini
tespit etmistir. Retinalar1 dejenere olan
Retinis pigmentosa hastalarinin goriis
alanlar1 optogenetik yontemlerle tekrar
duyarh hale getirilebilecegi
vurgulanmigtir  (Sekil 4). Optogenetik,
hiicreleri 1518a duyarli hale getirmekte ve
1518a  duyarli iyon kanallar1 veya
pompalar  olusturarak  yeni 15181
algilayabilme yetenegi kazandirmaktadir.
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Optogenetik proteinler, hem
fotoreseptorlerin 151k tepkilerini arttirmak
hem de ganglion (sinir diglimii)
hiicrelerinde yeni 1518a duyarli tepkiler
olusturmak i¢in kullanilmistir. Hastaligin
erken donemlerinde retinal fotoreseptor

islev bozuklugunu 6nlemektedir (Fine ve
ark. 2015).

Sekil 4. Retinis pigmentosa Hastasina Ait Goriis
Alan1 (Fine vd., 2015)

Epilepsi’nin Optogenetik ile Iliskisi

Son  zamanlarda  optogenetik,
epilepsi hastalarinda néronal aktiviteyi
kontrol eden mekanizmalar iizerine
odaklanilmis ve  bu  hastaliklarin
tedavisinde bliylik umutlar vaat etmistir
(Kambli ve ark. 2017). Zhao ve ark.
2015, epilepside bliyiikk ve yaygin olan
nobet odagini dogrudan modiile etmek

yerine, optogenetik uygulamalar
kullanarak ndbet agiyla etkilesime
girebilecek  beynin  diger alanlarm
hedefleyerek ndbetleri modiile
etmislerdir.  Cerebellumun (beyincik)
aydinlatilmasi, ndbetlerin

geciktirmesinde etkili olmus ve nobet
stiresinde olumlu azalmalarin oldugunu
tespit etmislerdir. Cunningham ve ark.
2014, arastirmalarinda  insan  kok
hiicrelerinden  tliretilen =~ GABA’erjik
(Gama Amino Biitirik Asit)
internéronlarin  epilepsi modelli fare

beyninde fonksiyonel bozukluga sebep
olan bolgeye goc ettiklerini ve o bdlgede
bulunan diger hiicrelerle etkilesime
girdiklerini gozlemlemislerdir. Ardindan
optogenetik yontemi kullanarak
hipokampiis bdlgesine enjekte ettikleri
GABA’erjik interndronlarin postsinaptik
yanitlar olusturdugu sonucuna
varmisglardir. Arastirma  sonucunda
nakledilen ndronlarin olgunlagsmadan da
epileptik nobetleri baskilama 6zelligine
sahip olmasi dikkat ¢ekmistir.

Alzheimer’in Optogenetik ile Tliskisi

Onemli bir norodejeneratif
bozukluk olan  Alzheimer, sinirsel
faaliyetleri bircok diizeyde
etkilemektedir.  Optogenetik  araglar,
normal beyin islevini ve Alzheimer
modellerindeki  yapisal ~ bozulmalari
ortaya c¢ikarmak amaciyla sinaptik
molekiilleri  uyarmak i¢in  benzeri

goriilmemis bir 6zgilliik saglar. Ayrica,
noronlar1 uyarmak i¢in optogenetik
kullanim1 Alzheimer’in neden oldugu
O0grenmeyi ve hafiza kaybini
kurtarabilmektedir (Yang ve ark. 2017).

Parkinson'un Optogenetik ile Tliskisi
Optogenetik, arastirmacilarin belirli
bir promotor tarafindan tanimlanan beyin
hiicrelerini  uyarmasina veya inhibe
etmesine ve belirli bir beyin bolgesini
spesifik olarak hedeflemesine olanak
tanimaktadir (Parker ve ark. 2016).
Gegici olarak hassas ve geri doniistimli
noral  kontrol i¢in 15182 duyarli,
membrana bagli proteinlerin kullanimi
optogenetik ile miimkiindiir. Noronlar

1sikla  uzaktan  diizenlemek, noral
aktivitenin regiilasyonlarin1 tek aksiyon
potansiyel seviyesine kadar
saglamaktadir. Parkinson i¢cin
optogenetik, kas sistemi ve
semptomlarina neden olan islevlerin
secici  olarak incelemesi icin yeni
yetenekler sunmaktadir. Bu yeni anlayis
mekanizmalari, sinirsel fonksiyon
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tedavi edici
(Vazey ve

bozukluklarina  yonelik
olanaklar  saglamaktadir
Aston-Jones, 2013).

Sizofrenide Optogenetik Noronal
Kontrol

Sizofreni, klinik  bulgular ile
karakterize olan ciddi zihinsel bir
bozukluktur.Optogenetik beyindeki
bireysel noronlar1 hedefleyebilen ve farkli
noronal popiilasyonlar1 agip kapatarak
noronal aktiviteyi kontrol eden yeni bir
teknolojidir (Peled, 2011). Young ve
Wimmer, 2017, talamik retikiiler
cekirdegin (TRN) dikkat ve uykuda rol
oynadigin1  belirtmiglerdir. TRN  ¢esitli
beyin bolgelerini birbirine baglar ve
boylece devam eden korteks islevinin
diizenlenmesi  ve  desteklenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. TRN’deki
bozulmalardan kaynaklanan dikkat ve
uyku bozukluklar1 sizofrenide gozlenen
klinik bulgularla ¢arpic1 bir sekilde
benzer oldugu kanisina varmislardir.
Talamik fonksiyonlardaki eksiklikler,
sizofreni hastalarinda goriilen belirgin
sayida belirtiyi aciklamak i¢in uzun
zamandan beri onerilmektedir.

Kalp  Fizyolojisinde  Optogenetik
Calismalar

Bilim adamlar1 kardiyovaskiiler
fizyolojinin  karanhikta kaldigi bazi

sorulara cevap bulmak icin optogenetik
alaninda arastirmalar
yapmiglardir. Kardiyolojide, optogenetik
yontemlerin en belirgin kullanim1 kalp
aktivasyon dizisini diizeltmek ve ani kalp
Olimiinii 6nlemek amaciyla elektronik
cihazlarin (kalp pili, elektro sok cihazi)
kullanimina dayanan aritmilerin
tedavisine yonelik olmustur (Pianca ve
ark. 2017). Bu alandaki en son
basarilardan birini temsil eden 1s1k
temelli defibrilasyon (elektro sok cihazi)

stratejilerine odaklanilmistir.
Defibrilasyon  stratejilerini  optimize
etmek  i¢in  elektriksel  aktiviteyi

saptamaya ve uyarmaya yonelik gelismis
optik yontemlerin ve yeni anlayiglarin
onemi vurgulanmistir (Crocini ve ark.
2017). Optik elektrofizyoloji yoOntemi
noronun kendine 6zgii uyarilabilirligi ve
sinaptik  iletim {izerindeki etkilerini
degerlendirmek icin norotoksisite
arastirmalart i¢in de kullanilabilmektedir
(Sekil 5). Optogenetik kalp pilleri ve
kalsiyum ile kombine edildiginde, insan
kalp aktivitesi iizerindeki ila¢ etkilerini
aragtirmak i¢in zengin bir fonksiyonel
fenotip saglamaktadir (Zhang ve Cohen,
2017).

Optik fiber

Anteriyor interventrikiiler
kablo o

oluga inen sol koroner arter

Iskemik bolge

Sekil 5. Fare Kalbinin Optik Fiber Kablo
Vasitasiyla Uyarilmasi (Pianca vd., 2017)

Alskanhklarn Ogrenmek Icin
Optogenetik Uygulamalar

Smith  ve  Graybiel, 2013,
optogenetik  yontemlerle, beynin 06n
kisminda kiigiik bir alanin, Onceki

aliskanliklar ile kiyaslandiginda yeni
aligkanliklar1 kontrol edebildigini tespit
etmislerdir. Refleksif davraniglarin anlik

olarak izlenmesine yonelik bir
mekanizmanin varligini ortaya
koymuslardir.

Hafiza Arastirmalarinda Optogenetik
Uygulamalar

Son yillarda optogenetik
uygulamalarin bellek calismalarina dahil
edilmesi ile biligsel siireglerin altinda
yatan aglari anlama konusunda bir
devrim baslatarak bu alanda miikemmel
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bir ilerleme saglanmistir.  Yapilan
aragtirmalar, beyinde bilgi yollari, algi,

hayal, diistinme, hatirlama vb.
fonksiyonlara  katkisinin  yam1  sira,
hafizanin  gelisimine  biiylik  katki

saglamistir (Goshen, 2014).

Optogenetik Alaninda Yapilan Giincel
Calismalar

Kielbus ve ark. 2018, optogenetik
hiicre sinyal yollarini, spesifik hiicresel
olaylar1  aktive  edebildigini  veya
engelleyebildigini gostermistir. Genom
ve epigenomun spesifik kontroliine izin
verebildigini,  hiicre = kaderini  ve
dontisiimii modiile edebilmektedir. Ordaz
ve ark. 2017, fare modellerinde premotor
korteksin  kanalrodopsin  optogenetik
uyarimin1  kullanarak, akson miyelin
kalinligimmi ve oligodendrosit ¢ogalmasini
arttirdigini tespit etmislerdir. Alp, 2017,
acligm bilissel fonksiyonlara olan katki
mekanizmasini hiicresel diizeyde
incelemistir. Arastirict aglik-tokluk ve
besin aliniminda 6nemli bir merkez olan

hipotalamusun arkuat ¢ekirdegindeki
AgRP  noronlarmm1  (aglik  hissinin
olusmasindan sorumlu hiicreler),

optogenetik metotla uyararak 6grenme ve
bellek tizerindeki davranigsal etkilerini
kayit altina almistir. Bunun igin
optogenetik uyar1 grubu ve kontrol
grubuna serbest beslenme uygulanmus,
aclik grubu ise 18 saat a¢ birakilmistir.
Gruplar, su labirentinde  Ogrenme
kapasiteleri ve hafiza performanslari
acisindan karsilastirilmistir. Sonug olarak
optogenetik uyar1 grubunun platforma
ulagsma zamaninin, kontrol grubuna gore
istatistiksel ~ olarak  anlamli  sekilde
azaldig1 gozlemlenmis AgRP hiicrelerinin

spesifik uyarilmasinin ogrenme
kapasitesini gelistirdigi ortaya
konulmustur. Ueda ve Sato, 2017,

optogenetik araclarin aktin diizenleyici
sinyal molekiilleri kullanarak hiicre zari
dinamiklerini in vivo olarak manipiile
etme potansiyeline sahip oldugunu ortaya

koymuslardir. Towne ve ark., 2013,
periferik sinir sistemi alaninda yaptiklari
caligmalarda motor kontrol, agr1 ve
somatosensoriyel transdiiksiyon (duyusal
doniistimler) durumlarinda optogenetigin
tistlinliik olusturdugunu tespit etmislerdir.

Sonu¢

Optogenetigin ortaya cikisi,
norobilim ve biyoteknoloji alan1 i¢in hem
rafine bir arastirma araci hem de genetik
arastirmalarla birgok tibbi  kosul i¢in
potansiyel bir tedavi olarak hizmet etme
yoluna yeni bir yon vermektedir.
Optogenetik, tedavi edici yoOntemlere
dontistiirilebilmesi i¢in heniliz baslangi¢
asamasindadir. Aym1 zamanda = sinir
bilimindeki cevaplanmamis bir¢ok soruya
¢oziim bulabilir (G ve ark. 2013).
Optogenetik sadece biyolojik
calismalarin konusu olmasmnin disinda
klinik yontemler agisindan da Onemli
vaatleri bulunan bir metodtur. Sadece
sinirbilimi alanina bagli kalmayip diger
alanlarda da (kalp fizyolojisi, gérme
tedavisi, motor kontrol, agrn ve
somatosensoriyel transdiiksiyon, hiicre
zarl, akson miyelin kalinhig1 ve
oligodentrosit cogalmasi, hiicre sinyal
yollar, spesifik  hiicresel olaylarin
aktivasyonu, genom ve epigenom
kontrolii,) biiyiik umutlar vaat etmektedir.

Bilgi

Bu derleme Firat Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Biinyesinde Biyoloji
Boliimiinde doktora semineri kapsaminda
sOzlii olarak sunulmustur.

Kaynaklar

Agus, V. and Janovjak, H., 2017.
Optogenetic methods in drug
screening:  Technologies and
applications, Current Opinion in
Biotechnology, 48, 8-14.

Alp, M.1., 2014. Optogenetigin temelleri,
European Journal of Basic Medical
Science, 4 (2), 37-4.

189

Yiiziinchi Yil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi/ Journal of the Institute of Natural & Applied Sciences



Beyaz ve Aslan

Alp, M.1., 2017. Aclik kuramina yeni bir
bakis: Arkuat cekirdegin
optogenetik olarak uyarilmasinin
kognitif davranis {izerine etkisi,
Doktora Tezi, Selcuk Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Aston-Jones, G. and Deisseroth, K.,

2013. Recent advances in
optogenetics and
pharmacogenetics, Brain Research,
1511, 1-5.

Crocini, C., Ferrantini, C., Pavone, F.S.
and Sacconi, L., 2017.

Optogenetics gets to the heart: a
guiding light beyond defibrillation,
Progress in  Biophysics and
Molecular Biology, 130, 132-139.

Cunningham, M., Cho, J.H., Leung, A.,
Savvidis, G., Ahn, S., Moon, M.,
Lee, P.K.J., Han, J.J., Azimi, N.,
Kim, K.S., Bolshakov, V.Y. and
Chung, S., 2014. Hpsc-derived
maturing gabaergic interneurons
ameliorate seizures and abnormal
behavior in epileptic mice, Cell
Stem Cell, 15 (5), 559-73.

Deisseroth, K., 2012. Optogenetics and
psychiatry: applications,
challenges, and  opportunities,
Biological Psychiatry, 71, 1030-
1032.

Fine, I., Cepko, C.L. and Landy, M.S.,
2015. Vision research special issue:
sight  restoration:  Prosthetics,
optogenetics and gene therapy,
Vision Research, 111, 115-123.

G, N., Tan, A., Farhatnia, Y., Rajadas, J.,
Hamblin, M.R., Khaw, P.T. and
Seifalian, A.M., 2013.
Channelrhodopsins: Visual
regeneration and neural activation
by a light switch, New
Biotechnology, 30 (5), 1-14.

Goshen, 1., 2014. The optogenetic
revolution in memory research,
Trends in Neurosciences, 37 (9),
511-522.

Gradinaru, V., Thompson, K.R., Zhang,
F., Mogri, M., Kay, K., Schneider,
M.B. and Deisseroth, K., 2007.
Targeting and readout strategies for
fast optical neural control in vitro
and 1n vivo, The Journal of
Neuroscience, 27 (52), 14231-
14238.

Kambli, L., Bhatt, L.K., Oza, M. and
Prabhavalkar, K., 2017. Novel
therapeutic targets for epilepsy
intervention, Seizure, 51, 27-34.

Kasparov, S., 2012. Optogenetics, Primer
on the Autonomic Nervous System,
3, 689-691.

Kielbus, M., Czapinski, J., Odrzywolksi,
A., Stasiak, K., Kalafut, J., Kos,
M., Giannopoulos, K., Stepulak, A.,

and Rivero-Miiller, A., 2018.
Optogenetics in  cancer drug
discovery, Expert Opin Drug
Discov, 13 (5), 459-472.

Liu, Q. and Tucker, Q.C., 2017.
engineering  genetically-encoded

tools for optogenetic control of
protein activity, Current Opinion in
Chemical Biology, 40, 17-23.

Lorincz, M.L. and Adamantidis, A.R.,
2017. Monoaminergic control of
brain states and sensory processing:
existing knowledge and recent
insights obtained with optogenetics,
Progress in Neurobiology, 151,
237-253.

Luchkina, N.V. and Bolshakov, V.Y.,
2017. Diminishing Fear:
Optogenetic  approach  toward
understanding neural circuits of
fear control, Pharmacology,
Biochemistry and Behavior, xxx
(XXXX), XXX—XXX.

Mahmoudi, P., Veladi, H. and Pakdel,
P.G., 2017. Optogenetics, tools and
applications  in  neurobiology,
Journal of Medical Signals in
Sensors, 7 (2), 71-79.

Marton, T.F and Sohal, V.S., 2016. Of
mice, men, and microbial opsins:

190

Cilt/Volume: 23, Sayi/Issue: 2. 2018


https://www.journals.elsevier.com/biological-psychiatry/

Optogenetik

how optogenetics can help hone
mouse models of mental 1llness,
Society of Biological Psychiatry,
79, 47-52.

Ordaz, J.D., Wu, W. and Xu, X.M., 2017.
Optogenetics and its application in
neural degeneration and
regeneration, Neural Regeneration
Research, 12 (8), 1197-1209.

Ozgelik, G., 2016. A thesis submitted
fort he degree of master of science
department of molecular biology
and genetics, Doktora Tezi, Gebze
Teknik Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Gebze.

Parker, K.L., Kim, Y., Alberico, S.L.,
Emmons, E.B. and Narayanan,
N.S., 2016. Optogenetic approaches

to evaluate striatal function in
animal models of parkinson
disease, Dialogues in Clinical

Neuroscience, 18 (1), 99-107.

Peled, A., 2011. Optogenetic neuronal
control in schizophrenia, Medical
Hypotheses, 76, 914-921.

Pianca, N., Zaglia, T. and Mongillo, M.,
2017. Will cardiac optogenetics
find the way through the obscure
angles of heart physiology?,
Biochemical and  Biophysical
Research Communications, 482,
515-523.

Smith, K.S. and Graybiel, A.M., 2013.
Using optogenetics to study habits,
Brain Research, 1511, 102-114.

Tonnesen, J., 2013. Optogenetic cell
control in experimental models of
neurological disorders, Behavioural
Brain Research, 255, 35— 43.

Tourifo, C., Eban-Rothschild, A.
and Lecea, L., 2013. Optogenetics
in psychiatric diseases, Current
Opinion in Neurobiology, 23, 430—
435.

Towne, C., Montgomery, K.L., lyer ,
S.M., Deisseroth, K. and Delp,
S.L., 2013. Optogenetic control of
targeted peripheral axons in freely

moving animals, Plos One, 8 (8), 1-
10.

Uedo, Y. and Sato, M.,
membrane  dynamics
using optogenetic tools,
Biochemical and  Biophysical
Research Communication, xxx, 1-7.

Vazey, E.M. and Aston-Jones, G., 2013.
New tricks for old dogmas:
optogenetic and designer receptor
insights for parkinson’s disease,
Brain Research, 1511, 153-163.

Wykes, R.C., Kullmann, D.M., Pavlov, I.

and Magloire, A\ 2016.

Optogenetic approaches to treat

epilepsy, Journal of Neuroscience

Methods, 260, 215-220.

B., Vakulenko, M., Min, S.H,,

Hauswirth, W.W and Nirenberg, S.,

2016. Maintaining ocular safety

with light exposure, focusing on

devices for optogenetic stimulation,

Vision Research, 121, 57-71.

Yang, Q., Song, D. and Qing, H., 2017.
Neural changes in alzheimer’s
disease from circuit to molecule:
perspective of  optogenetics,
Neuroscience and Biobehavioral
Reviews, 79, 110-118.

Young, A. and Wimmer, R.D., 2017.

2017. Cell
induction

Yan,

Implications for the thalamic
reticular nucleus in impaired
attention and sleep in

schizophrenia, Schizophrenia
Research, 180, 44-47.

Zhang, H. and Cohen, A.E., 2017.
Optogenetic approaches to drug
discovery in neuroscience and
beyond, Trends in Biotechnology,
35 (7), 625-639.

Zhao, M., Alleva, R., Ma, H., Daniel,
A.G.S. and Schwartz, T.H., 2015.
Optogenetic tools for modulating
and probing the epileptic network,
Epilepsy Research, 116, 15-26.

191

Yiiziinchi Yil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi/ Journal of the Institute of Natural & Applied Sciences


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959438813000846#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959438813000846#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959438813000846#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959438813000846#!

