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Abstract

Optogenetics is a field that modulates neurons, which
regulate cognitive, behavioral and molecular events in
living cells and organisms, by means of light and genetics.
It is the synthesis of optical and molecular strategies used
to monitor certain cellular activities in living tissues and
cells using genetically photosensitive receptor proteins.
This technology is formed by combining certain neurons
or proteins with optical technology based on the role of
certain neurons in the neural activities of living things.
Optogenetic applications ate used to make some changes
or corrections in the functions of nerve pathways in
various parts of the brain. Neuromodulation is used as a
promising technique in the treatment of various
neurological  disorders.  This  optogenetic  signal
transduction, gene expression, cell migration, protein and
organelle-related events that have emerged in recent years
have enabled the modification and regulation of various
molecular and cellular processes using light.
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GIRIS

Optogenetik; canlt hiicre ve organizmalarda bilissel,
davranigsal ve molekiler olaylar1  diizenleyen
noéronlart 151k ve genetik sayesinde modile etmeye
yarayan bir alandir. Genetik olarak 1siga duyarlt
reseptoér proteinler kullanilarak canli doku ve
hticrelerde belirli hticresel aktiviteleri izlemek igin
kullanilan optik ve molekiiler stratejilerin sentezidir.
Bu teknoloji belirli néronlarin veya proteinlerin,
canlilarin sinirsel aktiviteleri tzerindeki rolini esas
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Optogenetik; canli hiicre ve organizmalarda bilissel,
davranissal ve molekiiler olaylart diizenleyen néronlart 1gik
ve genetik sayesinde modiile etmeye yarayan bir alandir.
Genetik olarak 151a duyarl reseptor proteinler kullaniarak
canlt doku ve htcrelerde belitli hiicresel aktiviteleri izlemek
icin kullanilan optik ve molekiiler stratejilerin sentezidir.
Bu teknoloji belirli néronlarin veya proteinlerin, canlilarin
sinirsel aktiviteleri tzerindeki roliinii esas alarak optik
teknoloji  ile  bitlestirilmesi  sayesinde  olusmustur.
Optogenetik uygulamalar beynin ¢esitli bélgelerindeki sinir

yolaklarinin  islevlerinde  birtakim  degisiklikler ~veya
dizeltmeler yapmak igin kullanilmaktadur.
Néromodilasyon — gesitli  norolojik  rahatsizhiklarin
tedavisinde gelecek vaat eden bir teknik olarak

kullanilmaktadir1. Son yillarda ortaya ¢ikan bu optogenetik
sinyal iletimi; gen ekspresyonu, hiicre gogii, protein ve
organellerle alakali olaylarin 1tk kullaniarak — gesitli
molekiller ve hiicresel streglerin  degistirilmesi  ve
diizenlenmesine imkan saglamugtir
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alarak optik teknoloji ile bitlestirilmesi sayesinde
olusmustur. Optogenetik uygulamalar beynin cesitli
bélgelerindeki sinir yolaklarinin islevlerinde birtakim
degisiklikler ~ veya  diizeltmeler yapmak icin
kullanilmaktadir. Néromodulasyon gesitli nérolojik
rahatsizliklarin  tedavisinde gelecek vaat eden bir
teknik olarak kullanidmaktadir]l. Son yillarda ortaya
cikan bu optogenetik sinyal iletimi; gen ekspresyonu,
hiicre géet, protein ve organellerle alakali olaylarin
stk kullantlarak ¢esitli molekiler ve hucresel
sireclerin degistirilmesi ve dizenlenmesine imkan
saglamigtir?
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OPTOGENETIGIN TARIHCESI

Yaklastk yarim yuzyl 6nce bilim adamlari, baz
bakterilerin 1s13a tepki olarak plazma zar1 boyunca
iyon akisint dogrudan diizenleyen bir takim proteinler
icerdigini kesfettiler. Ardindan 1971'de
bacteriorodopsinin yesil 1stkla aktive olan bir proton
pompast olarak islev gordigl tespit edildi’. 1995
yilinda, Georg Nagel ve Ernst Bamberg, mikrobiyal
rodopsinlerin heterolog ekspresyonunu denedi ve
isikla  indiklenen akimi  g&sterdi.2002  yilinda
Drosophila’dan rodopsin ve arrestin genleri ile
fotoreseptorler, néronlart 1518a duyarlt hale getirmek
icin birlestirildi*. 2003’te Zemelman ve Miesenbock
gecici reseptor potansiyel katyon kanali alt ailesinden
TRPV1 ile TRPM8 ve purinoseptor ailesine ait
P2X2nin  kullanddigt,néronlarin 1s18a baglh
aktivasyonunu saglamak amactyla yeni bir yéntem
ortaya koydu >Yapilan ¢alismalar sonucunda TRPV1
kanallar1 kullanilarak gelistirilen teknigin aydinlatma
tetikleyicisi olmadigt ancak sonralari birkag laboratuar
tarafindan hayvanlarda beslenmeyi,hareket yetenegini
ve davranissal direnci degistirmek icin kullanildi®"8.
Daha sonralari bu bahsedilen yaklagimlar sinirsel
aktiviteleri degistirmek icin kullamilmad: ¢tunka
kanalrodopsin (ChR) kullaniminin daha kolay ve daha
uygulanabilir oldugu anlasiddi ve ChR teknigi
uygulanmaya  bagland®.  Opsinlerin  nérobilim
tzerinde belirgin bir etkisi vardir. Optogenetik
sayesinde, 151810 neden oldugu iyon akist kullanilarak,
hedeflenen néronlarin  zar potansiyelini  kontrol
edebilitler. Bu teknik, néronal aglarin nasil ¢alistigin
ve davranissal tepkilerle nasil iligkili olduklarini
anlamamiz icin ¢ig1r acict niteliktedir. Ayni zamanda
optogenetik teknikler, sinir devrelerinde kodlama ve
hesaplama hakkinda o6nemli bilgiler saglayabilir.
Fakat,2005 yilina kadar opsinlerin bu uygulamasinin
basarili  olma  ihtimalinin  disik  oldugu
duginiliyordu ¢linkd opsin kaynakli foto akimlarin
memeli néronlarinda bir aksiyon potansiyeli ortaya
ctkarmak icin ¢ok vyavas ve zayif oldugu wvar
sayiliyordu. Ancak 2005 yilinda, Karl Deisseroth
tarafindan yapilan calismalar, ChR-2'nin kanal
iletkenliginin, memeli néronlarint aksiyon potansiyeli
esiginin tzerine cikarmak icin yeterli oldugunu
gosterdi’®  ve  spesifik  nérostimulasyon  igin
“optogenetik” kavramini bilim camiasina kazandird.

Bu metod 2010’da “Y1lin Metodu” secildi'!, bu alanda
calismalarini stirdiren Karl Deisseroth daha sontra
2017 vyilinda "optogenetik ve hidrojel doku
kimyasindaki kesifleri" nedeniyle “Else Kroner

Fresenius  Arastirma  Odiili’ne laytk  goriildi
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ardindan 2018de "optogenetik ve nedensel sistemler
nérobiliminin  gelistirilmesi " ile 2018 Kyoto
Odiilii ve 2020’de Hollanda Kraliyet Sanat ve Bilim
Akademisi'nden “ Heineken Tip Odiilii” niin sahibi
oldu!? 13 Sonug olarak optogenetik olduke¢a yeni bir
metot olmasina ragmen bugiine kadar 800 civart
optogenetik  calisma merkezi kurulmugtur ve
hakkinda yapilan ¢alismalar hiz kesmeden devam
etmektedir!!.

OPTOGENETIGIN MOLEKULER
TEMELI VE MEKANIZMASI

Optogenetik; viroloji, optik ve genetik yontemler
kullanilarak néronlarin  6zgil gruplarinin  aktive
edilmesini veya susturulmasint saglar. Béylece beyin
ve sinir sisteminin isleyisi daha iyi anlagilabilir,
kontrolii daha spesifik bir sekilde saglanabilir. Bu
kontrol hiicre tiplerine 6zgi, 1s1¢a duyarli iyon iletimi
diizenleyici proteinler olan ‘opsinler’ ile saglanir!4.
Opsinler, opsin genleri tarafindan kodlanir. Retina
baglayici, G proteni kenetli ve 1s18a duyarl proteinler
ailesidir. Opsinler 1518a duyarh iyon pompalart veya
duyusal reseptor olarak islev gorebilir, bakteriler ve
Okaryotlar dahil olmak tizere tim organizmalarda
bulunur. Opsin  genlerini  iki  farklt  ailede
inceleyebiliriz: Mikrobiyal opsinler (tip 1) ve hayvan
opsinleri (tip 2). Mikrobiyal opsinler prokaryotlarda,

mantarlarda  ve  alglerde  bulunur;  all-trans
konfigiirasyonunda  retinal kullanan  proteinleri
kodlar. Hayvan opsinleri ise sadece yiksek

Okaryotlarda bulunur ve temel olarak gérmeden
sorumludur. G proteinine baglt reseptotleri kodlar ve
karanlkta  11-cis  konfigiirasyonunda  retinaya
baglanir. Mikrobiyal opsinler 1sik enetjisini yakalayip
bu enerjiyi zardan aktif bir sekilde iyon gecisini
saglayan pompalart uyarmak veya zar boyunca pasif
olarak iyon gegisine izin verecek kanallari agmak i¢in
kullanir.Mikrobiyal ~— opsinleri 15182 duyarliligs
olamayan hiicrelere aktardigimiz zaman bu hiicrelerin
optik  kontrolini  saglamis  oluruz.Mikrobiyal
opsinler, belki de optogenetigin temel yaratim amact
olan, kimyasal kullanmadan memeli beyninde hizli
sinirsel aktivasyon ve susturma yapma 6zelligini bize
sunar. Bu amagcla optogenetikte kullanilan mikrobiyal
opsinler ChR’ler ve halorodopsinler(NpHR) gibi 15132
duyarlt pompalart igerir!>?.

Kanalrodopsin (CHRS)

Kanalrodopsin; Chlamydomonas reinhardtii isimli
tek hicreli yesil bir algde kesfedilmistir.Bu protein
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15tk kapilt bir iyon kanahidir.No6ronlarin aktivitelerini
kontrol etmek i¢in kullanilan ilk mikrobiyal opsin
olan ChR-2bu organizma tarafindan uretilen iki
kanalrodopsinlerden  biridir'®.ChR-2;mavi  1sikla
uyarildiginda agilarak katyonlarin gecisine ve bununla
birlikte ilgili hiicrenin depolarizasyonuna izin veren
15tk kapili bir katyon kanalidir®.ChR-2, 2005 yilinda
kiltirlenmis hipokampal néronlara tanitildr  ve
spiking aktivitesini ince zamansal hassasiyetle kontrol
etmek i¢in kullaniddi'®. Bu 6ncti makalenin gésterdigi
gibi, milisaniye ile ifade edilen kisa siirelerdeki mavi
stk darbeleri, ChR-2 ihtiva eden noéronlarda tek
hareket  potansiyellerini  indiklemek  amaciyla
kullanilabilir. Daha sonralart bircok rapor, néronal
aktivitenin kontroli icin ChR-2’nin islevselligi ile ilgili
olarak yayinlandi'7 181920, ChR-2 iletleyen zamanlarda
memeli sistemlerinde gen ifadesini ve fotoakimi daha
iyi ve kullanigh hale getirebilmek i¢in tasarlanmugtir.

Halorodopsin (NPHR)

1977 yilinda Halobacterium salinarum’da tespit edilen
sat1 1518a duyarlt bir iyon kanalidir!!.Optimum olarak
540 nanometre dalga boyundaki 1513a yanit verir?!.
halorodopsinler, bir kloriir tagtyict igerir??. Klor
iyonlarint hiicre igine tastyarak hiicrenin hiperpolatize
olmasina neden olur ve kanalrodopsinin aksine
hicrenin  susturulmasint  saglar.  Natromanas
Pharaonis’den izole edilen bir diger halorodopsin
tird de efektif bir sekilde noéronlarin aksiyon
potansiyellerini inhibe etmek icin kullanilmaktadir!!.
Kisaca Np HR'let; sart 1sikta aktive olur, noronlarin
inhibisyonunda gérev alirlar  (hiperpolarizasyon).
ChR'ler ise; mavi 1sikta etkinlesip noéronlatin
aktivasyonunda rol oynarlar(depolarizasyon).

MEKANIZMA

Optogenetik  mekanizmast  temelde kanalrodopsin  ve
halorodopsin gibi opsinler sayesinde yurir, bu
yuzden optogenetik ygulamalarinin yirittalebilmesi
icin bu opsinlerin hedef canliya aktarilmasi gerekir?*.
Bir proteini dogrudan hedefe aktarmak etkili bir
yontem olmadigt icin kullanilan esas yontem opsini
kodlayan genin hedef hiicreye aktarimasidir. Hedef
hiicreye opsin geninin aktarilmast igin zararsiz bir
virts vektér kullanilir?®. Uygulama mekanizmasi
temel olarak iki asamadan olusur. Birinci asama opsin
geninin ¢ogaltildiktan sonra vektore aktarilmasi yani
“clektroporasyon” islemi. Tkinci asama ise vektoriin
hedef canlinin beynine enejkte edilmesidir?. Birinci
asamada uygulanan yontem opsin geninin izole
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edilmesi ile baglar. Opsin geninin izole edilebilmesi
RNA’ya Bagli DNA Polimeraz ile saglanabilir. Eger
opsin proteinini izole edebilirsek, bu proteini
tretecck mRNA dizisini okuyabiliriz. Translasyon
drind olan mRNA izole edilirse RNA’ya bagli DNA
Polimeraz enzimiyle cDNA dretilir. Sonra cDNA
tamamlanir ve PCR ile cogaltilir. Béylece elde edilen
gen vektore aktarilmaya hazir hale gelmis olur. Hiicre
ve dokulara kisa zamanl ¢cok kuvvetli elektrik akimi
uygulayarak, hiicre zarinda nanometre boyutunda
gecici potlar olusturulmast islemine elektroporasyon
denitr. Bu durumda hiicre zari, hiicrelerin icine; DNA,
enzim, antikor gibi makromolekiillerin gecisine izin
verir?’. Bu yonteme dayanarak izole hale gelmis opsin
geni vektore aktarilir. Viral aktarim y6nteminin en
O6nemli dezavantaji  buyik genetik materyal
tagtyamamalaridir fakat opsinleri yiksek seviyede
ifade edebilitler. Arastirma c¢alismalarini kolay hale
getirmenin bir yolu da dogustan opsinlere sahip olan
transgenik hayvanlart kullanmaktir fakat bu yéntemin
de dezavantajt daha disik opsin ekspresyon seviyesi
gostermesidir?®. Bugitine kadar, néronal hiicrelere gen
transfeksiyonu icin bazi yontemler Onerilmistir.
Siklikla, hicrelerin toplu elektroporasyonu, biyolistik
transfeksiyon ve tam Dbir transgenik hayvan
yaratilmastyla gen transfeksiyonu saglanir fakat bu
tekniklerde verme yénteminin kendisi herhangi bir
hticre seciciligi veya Ozgunligh saglamaz; ancak
molekiler biyoloji teknikleri kullanilarak, ilgilenilen
genin ekspresyonu, belirli bir hiicre tipine veya
tanimlanmis kiclk bir doku hacmine hedeflenebilir.
Ancak tim bu yaklagimlarla tek hiicre 6zgilligi elde
edilemez. Bu sorun modifiye yama sikistirma, anuel
mikroenjeksiyon ve tek hicreli elektroporasyon
yontemleri gelistirilerek kismen ¢ozilmistir. fakat
hala hepsi hiz ve verim acisindan problemli ve
olduke¢a zahmetlidir. Ayrica birincil néron hticrelerine
DNA transfeksiyonu uzun bir siire saglanamamustir
ve zordur. Plazmid DNA sitoplazmaya basarilt bir
sekilde iletilse bile, nitkleer membrant pasif olarak
gecme olasiig  dustktir®. Transfeksiyon islemi
gergeklestirildikten  sonraki son asama  beyne
yerlestirilen fiberoptik kablo ve elektrotlar ile
aydinlatma yapilarak aksiyon potansiyeli olusturmak
ve istenilen fizyolojik, davranigsal degisikliklerin
olusmasint saglamaktir. Su anda 151k kaynagi olarak
kullanilan beyne cerrahi olarak implante edilmis fiber
optik kablolar enfeksiyon ve doku hasari riski tasir.
Ayrica dis 15181 beyinden iletilmesi; dokularin
absorbsiyonu ve 151810 sagilmasi yiiziinden yeterince
verimli degildir. Ornegin mavi lazer 151 (480 nm)
serebral korteksten 200 um derinlikte %50, 1 mm
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derinlikte ise %90 oraninda zayiflar. Invaziv islemin
bu dezavantajlarindan dolayt uzaktan kumanda
sistemli  kablosuz implantlar  gelistiriimektedir.
Lantanit nanoparcactklart kanalrodopsinleri aktive
eden gorunir 15181 yaymak icin kullanilir. Mekanizma
temel olarak s6yledir:nanoparcactklar goriinen 1s181n
yuksek enerjili fotonlarini yaymak icin dastik enerjili
yakin kizilotesi fotonlart absorbe ederler.Fiber optik
kablolara bir diger alternatif de kimyasal genetik ve
opsin kombinasyonudur.Bazt arastirmacilar tek bir
fizyon proteini bigiminde olan luminopsini
gelistirdiler.Bu fiizyon proteini aktivatér ChR veya
inhibitr NpHR’den ve bu opsinlere baglanan
lusiferaz enziminden olusmaktadir. Lusiferaz opsinler
ile birlestiginde 151k Gireten bir protein grevi gorebilir.
Bu proteinler Luminopsin (LMO) ve inhibitér LMO
olarak adlandirilmistir LMO  ve inhibitér LMO,
coelenterazine’e yanit olarak noral aktiviteyi uyarabilir
veya susturabilir3*

st

Channelrhodopsin

G
G

Light off Light on

Sekil 1.

Optogenetik ile ilgili ¢alismalar genelde farelerde
gtizel bir sekilde ¢alissa da, bu tekniklerin daha buytik
ve insan gibi karmagik organizmalar i¢in kullanimi
halen buyik eksiklikler icerit. Bu eksikliklerin
giderilebilmesi icin teknik iyilestirmelerin yapilmasi
gerekir. Mikrobiyal opsinler gibi hidrofobik heterolog
proteinlerin yiksek ekspresyon seviyeleri canlilar icin
toksik olabilir ve hiicre zarmnin icsel 6zelliklerini
degistirebilir. Bu toksik etkileri ortadan kaldirmak ya
da azaltmak membran trafigini iyilestirmek, daha hizli
kinetik ve daha yiiksek fotoakim elde etmek icin
opsinlerin daha fazla optimizasyonu yapilmalidir30.
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SEKIL 2. A) Opsin geni enjeksiyon igin adeno
iligkili viriis (AAV) icine paketlenir. B) Medial
prefrontal korteksin IL bdlgesine viriisiin enjekte
edilmesi C) Implante edilmig fiber optik, kilif ve
151k kaynaginin gériiniimii D)Beyin dokusuna mavi
ve kirmizi lazer 1g1iklarinin yayilmasi E) Optik fiber
ile dogrudan sol IL'nin iizerindeki tek tarafli
implantasyonun koronal gériiniimii.

TIPTAKI UYGULAMA ALANLARI

Retinitis pigmentosa

Retinitis  Pigmentosa (RP),71’den fazla genin
mutasyonuna dayanan, kalitsal ve ilerleyen bir
hastaliktir. Fotoreseptér htcrelerin kaybina bagl
olarak gelisir ve ilerleyen zamanlarda kérlige yol
acabilir. RPEG5 geninin mutasyonunun sebep oldugu
bir RP formu icin gen replasman tedavisi haricinde
herhangi  bir  tedavi bulunmamaktadir.  Son
zamanlarda bu hastaligin tedavisi i¢in yapilan
optogenetik arastirmalar sonucu birtakim gelismeler
elde edildi. Bu tedaviye “optogenetik gérme
restorasyonu” adi verilir ve RP’nin geg evrelerinde,
gérme kaybindan sonra gérme islevinin tekrardan
saglanabilmesi icin mutasyondan bagimsiz olan bir
tedavi seklidir.

Tedavinin ilk asamasinda koti gbren gbze kirmizi
floresan  protein  tdTomato ile  birlestirilmis
channelthodopsin iceren viral vektér, intravitreal
enjeksiyonla uygulandi.

Tedavide c¢evredeki gorintiyl toplamak igin 1stk
uyarict  gozlikler”  denen,farklt  yogunluklardaki
degisiklikleri pikseller halinde algilayan,néromorfik
kameralar kullanarak c¢evreden gorintiler alan
gozlikler kullanidir. Gozliklerin - kullanddma amaci
RP'da retinanin 1s18a verdigi tepkinin degiserek 151810
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gortilmesinin zorlasmasidir.Bu gozliikler daha sonra
olaylari  monokromatik  goriintillere  gevirerek
gorintileri 15tk darbeleri  halinde optogenetikle
donustirilmis retina gangliyon hiicrelerine yansitir.

Tedavi uygulandiktan sonra,gérme keskinligi sadece
151k algsiyla sinirlt bir hastanin gérme yetisinin kismi
bir sekilde tekrardan yiiklenebildigi bildirildi.Bu hasta
daha sonra vektor enjekte edilerek tedavi edilen
gozlyle,gozlik takili iken cisimleri buldu,algilad: ve
saydi®2,

Parkinson hastalig1 hayvan modeli

Bir grup aragtirmact Halothodopsin (NpHR) genini
substantia nigra compacta'ya transfekte ederek optik
uyari yoluyla hastaligin siddetini modile edebilen bir
optogenetik Parkinson Hastaligi modeli gelistirdi.iki
farkli sican grubu olusturuldu.Birinci sican grubunun
beyninin substantia nigra béliimine i¢ine NpHR —
YFP geni aktarilmis AAV plazmiti enjekte edildi ve
frekans genisligi 5 Hz-10 ms (n= 5), 5 Hz-100 ms
(n=5), 50 Hz- 10 ms (n= 5) olan 3 optik uyari
kogsuluyla 590 nm 1sik dalga boylarinda aydinlatmaya
maruz birakildilkinci sican grubuna ise geleneksel
Parkinson Hastaligi modelini olusturmak icin 6-
hidroksidopamin  enjeksiyonu  uygulandr.Sonucta
Optogenetik modeller, geleneksel modellere benzer
karakteristik Parkinson belirtileri gdsterdi. Disiik
aydinlatma degerine (5 Hz-10 ms) maruz birakilan
sicanlar geleneksel kismi modelle benzerlik gosterdi,
yuksek aydinlatma degerine maruz birakidan (5 Hz-
100 ms ve 50 Hz-10 ms) siganlar ise geleneksel
modele tam benzedi. Bu ¢alisma sonucunda
optogenetik yontemiyle siganlar tizerinde Parkinson
hastalig1 olusturulmus oldu?.

Inme sonrasi iyilesme

Inme, zayiflayan beyin kan akiminin beyin hiicre
Slumiine sebep olmast durumudur’* Inme, infarkt
cevresindeki fonksiyonel néronal baglantilart bozar.
Inmeden sonta fonksiyonel iyilesmeler
gerceklesebilir. Bu iyilesme enfarktiise bitisik veya
baglantili alanlardaki no6ral baglantdarin  yeniden
kurulmastyla gerceklesir. Stanford Universitesi’nden
Michelle Y.Cheng ve ekibi Optogenetigi kullanarak
belirli sinir devrelerini ve hiicre tiplerini milisaniyeler
icinde spesifik olarak etkinlestirmek ve inhibe etmek
suretiyle noral devrelerin yeniden haritalanmasi ve
onarimi sayesinde inme sonrast iyilesme tzerine
calismalarint sirdiirmekteditler?®.
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Otizm

Néronal stimiilasyon ve inhibisyon (E:I dengesi)
arasindaki denge degisimlerinin otizmle ilgili oldugu

bilinmektedir.Bu  ¢alisgmada  E:I  dengesinin
azaltdmasinin ~ farelerin  sosyal  davranslarindaki
eksikligi duzeltip diizeltilemeyecegi
arastirildi. Deneyde otizmle iliskilenditilen

CNTNAP2 geninden yoksun fareler kullaniddi ve
inhibitér parvalbumin néronlarinin  uyarilabilirligi
optogenetik ile degistirilerek E:I dengesinin kontrolla
bir sekilde artirilip azaltilmasi saglandi.Sonucta E:I
dengesi azaltlmis farelere hiperaktivite ve sosyal
davranis eksiklikleri akut olarak duzeltildi®.

Agri yollar

Agri, bircok hastaligin en stk semptomu olarak
karsimiza c¢itkmaktadir. Bu nedenle agri tedavisi
¢o6zlilmesi gereken biytk bir saglik problemi haline
gelmistir. Agrt tedavisinin ¢ogu ilaglara, davranis
rehabilitasyonuna,rizotomi ve nérotomi gibi beyin
cerrahisi yontemlerine baghdir.Fakat bu tedavi
yontemleri, normal néral aktiviteye zarar vermemek
icin spesifik bir alant hedefleyemez®”.Bu ylizden bilim
insanlart  nosiseptif sinyallerin nevraksinin her
seviyesinde nasil kodlandigini ve sistemin nasil
isledigini aciga c¢tkarmak i¢in optogenetik sayesinde
181 farkl kilit bolgelere ulastirip agri yollarinin
¢6ztimlenmesi tedavisi  icin  ¢alismalar
yapmaktadirlar®®,

ve

Hafizanin kontrolui

Antlarin, LTP(Long Term Potentiation) ve
LTD(Long Term Depression) gibi mekanizmalar
sayesinde  sinaptik  degisimlerle  kodlandig
digiuntlmektedir.Bu sebeple bu c¢alismayla birlikte
bellegin ,optogenetik teknikler sayesinde LTP ve
LDP kullanilarak inaktivasyonu ve tekrardan
aktivasyonu desteklenmistir. LDP uyaraninin
optogenetik ile birlikte isitsel uyattya karst verilmesi
sokun etkisiz hale getitilmesine sebep olur.LTP'nin
verilmesi ise sokun hafizasini yeniden etkinlestirir°.

Anksiyete

Anksiyete ya da kaygi, stresli ya da tehdit edici
durumlarla karst karstya kalindiginda ortaya ¢ikan bir
korku hissidir. Tehlikeyle karst karstya kalindiginda
normal Dbir tepkiditr ve c¢ok dogaldir ancak
bunalticiysa, duygu devam ederse ve tehlikeden
bagimsiz olarak ortaya c¢ikmaya basladiysa anksiyete
bozuklugu olarak kabul edilebilir*’. Bazolateral
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amigdala (BLA) ve ventral hipokampus (vHPC),
anksiyete ile ilgili davraniglara etki etmektedir. Fakat
BLA girdilerinin vHPC'ye fonksiyonel katkist
dogrudan yeterince arastirtlmamistir. Optogenetik
sayesinde, NpHR ile Vhpc’ye BLA girdilerinin
inhibisyonunun kaygt ile ilgili davranislar azalttig
ortaya konulmustur. Bunun tam zitt1 da aymt sekilde
calismalarda ortaya konulmustur. ChR2 ile Vhpc’ye
BLA girdilerinin optogenetik aktivasyonu anksiyete
ile ilgili davranislart arttirmaktadir®.

Yeme durtiisiiniin dizenlenmesi

Fare zona incerta gama aminobiititik asit(ZIGABA)
néronlarinin optogenetik ile aktivasyonu farelerde
hizla tkanir  sekilde yemek yeme dirtisini
uyandirir,bu da vicut agirliginda hizli bir arti
saglar.Aynt sekilde ZI ile uyarilan fareler normal
yiyecekleri tercih etmek yerine yuksek yag icerikli ve
tatlt yiyecekleri tercih etmiglerdir®.

Kardiyoloji

Uyarilabilir kalp dokusunun opsinler kullanilarak 1s1ga
duyarli hale getirilip elektriksel fonksiyonunun
diizenlenmesine "kardiyak optogenetigi" adi verilir.
llaglar ya da elektriksel aygitlar kalp atisin
durdurabilir veya kalbin kontroliint
saglayabilir. Ancak bunu yaparken hemen hemen tim
kalpte bir sarsint1 yaratirlar. Kardiyak optogenetigi ise
kalpte sorunlu olan bolgeyi spesifik olarak etkileyerek
sorunun  ¢Ozlimine  olanak  saglar.Kardiyak
optogenetigi ile ilgili 2010 yilinda ChR-2 enjekte
edilmis fare kardiyak miyositlerinde yapilan bir
arastirmada mavi 1tk stimilasyonuyla aksiyon
potansiyeli olusturuldu ve kalbin hizlanmasina neden
oldu.Aynt zamanda bagka bir calismada ise zebra
baliginda NpHR bulunduran miyositlerde turuncu
151k yardimiyla inhibisyon yapild: ve kalp gegici olarak
durduruldu®.

Yapilan bagka bir calismada ise optogenetikle
susturulmus  sol  stellat  gangliyonu  (LSG)
baskilanmasinin miyokardiyal iskemiye bagl olusan
ventrikiler aritmilere (VA) karst bagisiklik sagladig
gosterildi*.Stellat gangliyonu boynun her iki tarafinda
da bulunan ve bedenin ist kisimlarinda diizenlemeler
yapan  sempatik  bir  gangliyondur®.Calisma
sonucunda optogenetik sayesinde LSG'nin aktivitesi
geri donustirilebilir bir sekilde inhibe edilmistir ve
miyokatdiyal iskemi sonucu olusan VA'larin 6niine
gecilebildigi gosterilmistirt*.
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Bircok  hastaligin  tedavisinin  gelistirilmesinde
optogenetik biyiik gelecek vaat eden bir tekniktir.
Kisa zamanda 6zellikle yukarida bahsedilenler olmak
tizere bircok alanda kesin tedavi yontemleri sunacagi
ongorulmektedir.
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