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Optogenetik, beyindeki belirli néron gruplarini agmak veya kapatmak icin 1s1§1 kullanan biyolojik bir tekniktir.
Optogenetigin avantaji, hicre 6zgilliginin olmasidir. Bu sekilde belirli néron gruplari hedeflenebilir ve tim
fonksiyonlari incelenebilir. Optogenetikte 1sik bir néronun fonksiyonunu olusturan elektirik potansiyellerine
dénustirulerek, opsin adi verilen proteinlere sahip spesifik noéronlara yuklenir. Beynin belirlenen bdlgesine
Isik tutuldugu zaman, sadece opsin yukli néronlari aktive olur ve bu sekilde istenen potansiyel olusturulur.
Optogenetigin ilk calismalari, beyne optik fiberler araciligiyla 1sik gonderilmesi, bu sekilde deneklerin fiziksel
olarak bir kontrol istasyonuna bagli olmasi seklindedir. Sonraki zamanlarda arastirmacilar, kablosuz elektronigi
kullanarak pilsiz bir teknikle deneklerin serbestce hareket edebilmesini saglamis. Ancak bu cihazlar bayik hacimli
ve siklikla kafatasinin disina gorinir bir sekilde tutturulmalari, 151§1n frekansinin veya yogunlugunun hassas bir
sekilde kontrol edilmesine izin vermeyisleri ve bir seferde beynin sadece bir bélgesini uyarabilmeleri nedeniyle
kullaniimalari zor olmustur. Isigin beynin hangi alanini segecegi, 1s1gin yogunlugunun kontrolu, 1sik kaynaklari
tarafindan Uretilen isi1 ile harekete gegen néronlarin yanlislikla aktiflestiriimesinin dnlenmesi ¢alismalar agisindan
onem arz etmektedir. Optogenetik yontemlerin gelisimi bircok hastaligin tani ve tedavi yontemlerinin fotonlarla
saglanabilmesini kolaylastiracaktir. Optogenetik yontemle beslenme ile ilgili beyin bélgelerinde yapilan galismalar
beslenme bozukluklarinin (hiperfaji, anoreksi vb.) tedavisi agisindan da oldukga énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Optogenetik, opsin, ndron.

Abstract

Optogenetics is a biological technique that uses light to turn on or turn off certain groups of neurons in the
brain. The advantage of optogenetics is that it has cell specificity. In this way, certain groups of neurons
can be targeted and all their functions can be examined. In optogenetics, light is transformed into electrical
potentials that form the function of a neuron and loaded onto specific neurons with proteins called opsin.
When light is shined on the designated area of the brain, only opsin-loaded neurons are activated, and in this
way the desired potential is created. The first studies of optogenetics were sending light to the brain through
optical fibers, so that the subjects were physically connected to a control station. Later, researchers used
wireless electronics to allow subjects to move freely with a battery-free technique. However, these devices
have proved difficult to use because they are large in volume and often attached to the outside of the skull
visibly, do not allow precise control of the frequency or intensity of light, and can only stimulate one area of
the brain at a time. Which area of the brain the light will select, the control of the intensity of the light, and
the prevention of accidental activation of the neurons that are activated by the heat produced by the light
sources are important for studies. The development of optogenetic methods will make it easier to provide
diagnosis and treatment methods of many diseases with photons. Studies in brain regions related to nutrition
by optogenetic method are also very important in terms of treatment of nutritional disorders (hyperphagia,
anorexia, etc.).
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OPTOGENETIK NEDIR?

Optogenetik, genler Uzerinde bulunan ya da
yerlestirilen 1s1ga duyarl araglarla canli  doku
ve hicrelerde hicresel aktivitelerin  izlenmesi
ve yonlendiriimesi amaciyla kullanilan optik ve
molekiler sistemlerden olusan bir bilimdir (1). Bu
sistemde 1sik kullanilarak hticreler arasi elektiriksel
iletim, hicre hareketleri, protein ve organellerde
molekiler ve hiicresel sureglerin denetlenmesi ve
dénusturilmesine imkan saglanmaktadir (2). Beynin
otonom dizenleme alanlariyla yapilan galismalarda
kullanilan optogenetik, fenotipik olarak belirlenen
ndron gruplarini ve astrositleri aktive ederek ya da
inaktive ederek etkide bulunmaktadir (3).

TARIHi,UYGULAMAYONTEMLERI VE SISTEMLERI

Beyindeki noéron gruplari ve astrositlerin bir
grubunu segici olarak isik etkisiyle kontrol etme fikri
Francis Crick isimli arastirmaci tarafindan 1999'da
ortaya atilmistir. Ancak bu konuya dair anlaml bir
calisma birkag yil sonra Boris Zemelman ve Gero
Miesenboéck isimli arastirmacilar tarafindan ortaya
konmustur. Yapilan galismaya gore meyve sinegine
(drozofila) ait 1s1k reseptorleri memeli hayvanlara
ait bir sinir hicresi kultirine vyerlestiriimis ve
sinir etkinligi kontrol edilmistir (4). Optogenetik
deneylerde opsin (bakteriyorodopsin, kanalrodopsin,
halorodopsin ve genetik olarak kodlanmis optik
aralar) olarak adlandirilan, 1s1§a duyarli proteinler
kullaniimaktadir. Daha sonralari sinir sistemlerindeki
noronlari aktiflestirmek (ChR1, ChR2, VChR1 ve SFO
ndronlari) ya da pasiflestirmek (NpHR, eNpHR2.0,
eNpHRS3.0 ve Arch) igin kullanilabilecek ¢ok sayida
opsin molekdlleri bulunmustur (5, 6). Bu molekuller
Isik etkisiyle hiicre zarindan iyon translokasyonunu
saglamaktadir. Dolayisiyla bu molekiilleri spesifik
hicrelere aktarmak, isikla uyari saglamak ve canl
dokularda elektiriksel ve biyokimyasal slreclere
etkide bulunmak mimkuin olabilmektedir. Bu sistemde
opsin proteinin ancak 6zglin néron ortamlarindayken
islev  gosterebildigi  disunilmekteydi. Ornegin
Onceleri halorodopsinlerin yalnizca yuksek tuzlu
ortamda etkinlik go&sterebildigi distnulirken, 1999
yilinda yapilan bir galismada bir tlr halorodopsinin
(Natronomonas pharaonis) yiksek seviyedeki klor
iyonu ortaminda da iyi bir bicimde iyon pompalama
islevini yerine getirebildigi gdzlenmigtir (5).

Ozel bir nérostimiilasyon (bir néron hiicresinin suni
yontemle uyarilmasi) yaklagsimi olan ‘fotostimulasyon’
kavrami 2001 yilinda giindeme gelmistir. Optogenetik
alaninda kullanilan fototetikler su sekilde siralanabilir.
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ChR2

470 nm

Sekil 1a. Kanalrodopsin Fototetik Mekanizmasi (8)

a) Bakteriyorodopsin:

Yesil alglerde bulunan yesil 1siga duyarl, hiicre
icine katyon girisini saglayan ve transfekte edildigi
néron hicresinde aksiyon potansiyeli olusumunu
destekleyen opsin turadur (7).

b) Halorodopsin (NpHR):

Halobacterium salinarum’da bulunan, sari 1s13a
duyarl opsin turadur (Sekil 1b(8)). CI- iyonlarinin
hicre icine girisini kolaylastirarak hiicre membran
potansiyelini azaltip aksiyon potansiyelinin olusumunu
engellemektedir (7).
¢) Kanalrodopsin (ChR):

Yesil yosunlarda (Chlamydomonas reinhardtii)
bulunan ve mavi i1s1da duyarl opsin taradar (Sekil
1a (8)). Isikla uyarildiginda hiicre icine Na+ girisini
artirarak aksiyon potansiyelini kolaylastirmaktadir (7).
d) Genetik Kodlu Optik Araglar (OptoXR):

Rodopsinin (gdézde bulunan ve karanlikta gérmeyi
saglayan protein) transelliler pargasinin diger
reseptorlerin hicre igi parcalar ile degistiriimesi ile
geligtirilen reseptérlerdir. Bu sekilde birbirinden farkl
bolgelerdehicreleriaktiveyadainhibe edilebilmektedir.
OptoXR geni, rodopsini aktiflestirerek, gérmede etkili
olan reseptérlerin gelistirilmesini saglamaktadir (7). in
vivo uygulama esnasinda hedef bdlge derin beyinde
ise, 15191 hedeflenen beyin bdlgesinin iletebilmek igin
optik fiberlerin yerlestiriimesi gerekir. Eger hedeflenen
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NpHR

589 nm

Sekil 1b. Halorodopsin Fototetik Mekanizmasi (8)

ndéron derin beyinde ise optik fiber sistemleri dokuya
zarar verme ve hayvan davranisini etkileyebilme
etkisi nedeniyle invaziv araglarin yoklugunda
spesifik bolgeye 1s1d1 iletmek zorlagsmaktadir. Gong
et al. elektrot ve kablo kullanim zorluguna karsilk
derin beyindeki néronlarin invazif islemler olmadan
uyarilmasini saglayacak, 6zellikle de diislik seviyedeki
1sik etkisinde bile duyarli olan yeni bir opsin tiird (step-
function opsin with ultra-high light sensitivity- SOUL)
kesfetmisti. SOUL geni etkinlestirildiginde diger
opsinlere gére daha uzun sire aktif kalabilmektedir. Bu
etki birka¢ saniyelik disuk seviyeli 1sik patlamasinda
dahi néronlarin  10-30 dakika aktif kalmasinin
saglanabilmesi anlamina gelmektedir. Gong et al. (9)
laboratuvarda SOUL geniyle olusturulan iyon kanalini
fare beyninin lateral hipotalamusunda ifade etmis,
isikla bu bélgeyi invaziv islem uygulamadan uyarmis
ve farelerin beslenmesinde degisiklikler meydana
getirebilmislerdir.

Opsinler optogenetik ¢alismalarda kullanilabilmek
icin 6ncelikle deney yapilacak hayvanin beyninde
belirlenen noéronlara aktariimalidir. Bu islemin
gerceklestirilebilmesi igin bilinen iki yéntemden biri,
genetigi degistirilen virGslerdir. VirlUsler genlerini
temas ettikleri hicrelere aktarabilen 6zel molekuler
mekanizmalari sayesinde bu islemi gerceklestirmede
etkindirler. istenilen opsin tirinin Uretilebilmesi
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Sekil 2. Optogenetik Uygulama (10)

icin belirlenen genler virGsin genomuna yuklenir
ve viris canhinin vicuduna aktarilir. Virisun genleri
hedeflenen ndronlara aktarmasi ve istenen opsinin
bu hucrelerde Uretilmesi saglanir. Genin aktarimi igin
diger yontem ise transgenik canlilar (6rnegin fareler)
kullanilarak gerceklestirilir (Sekil 2 (10)).

Bu yontemde opsin proteinlerinin Uretilmesini
saglayacak genler ratlarin zigotlarina yerlestirilir
ve yavrularin ndronlarinda opsinlerin  Uretilmesi
saglanir (5). Belirlenen opsine ait genlerin istenilen
dokuya transfeksiyonu igin 6ncelikle gen hedeflenir.
Bu genin birka¢ nikleik asitlik bélimandn bilinmesi
gerekir. Amaglanan genin translasyon Urinid olan
MRNA izole edilir ve ters transkriptaz enzimi ile elde
edilen cDNA izolasyonu sonrasinda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) teknigi ile genin ¢ogaltiima islemi
gergeklestirilir. Genin vektére aktariima islemi igin
elektroporasyon teknigi (hlcrelere veya dokulara
kisa sureli cok kuvvetli elektirik akimi uygulanarak,
hicre zarinda nanometre boyutunda gegici porlar
olusturma islemi) kullanilir ve izole edilen genin hiicre
kiltdr ortamina ekimi yapilir. Sterotaksik yéntemlerle
ilgili bolgeye fiber optik kablo ve elektrot takildiktan
sonra aydinlatma etkisiyle iyon kanallar agilir ve
aksiyon potansiyeli olusturulur. Hicrelerin zarlarinda
olusan gegcici porlar araciligiyla DNA, enzim ve diger
molekiillerin intraselller ortama girisi saglanmis olur
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Sekil 3a. Fototetik kanalrodopsin iyon kanallari
araciligiyla aksiyon potansiyeli olusumu (8)

(7), (Sekil 3a-3b(8)).

BESLENME VE OPTOGENETIK iLiSKiSi

Aclik ve tokluk arasindaki dedisime aracilik
eden parametrelerin yavas iletimi homeostatik gida
alim mekanizmalarini incelemeyi zorlastirmaktadir.
Besin arama ve tiketim davranigini yonlendirmek
icin hormonlarin c¢evre dokulardan salinmasi,
beyne iletiimesi ve besin algilayici néronlara
sinyal géndermesi gerekir. Bunun icgin, molekuller
olarak sinirlandiriimis besin algilayici néronlarin
manipulasyonlari, beslenmenin merkezi kontrolini
saglamak igin kullanilabilir (11). Hipotalamusun
arkuat cekirdegi (ARC), beynin tabaninda tglnci
ventrikil ve medyan eminensin Ustine bitigik
pozisyondadir ve periferik dokulardan dolagim
yoluyla tasinan sinyalleri entegre etmektedir. ARC
alt populasyonlarindan oreksijenik agouti ile iligkili
protein (AgRP) ve anoreksijenik propiomelanokortin
(POMC) noéronlari, gida alimindaki degisikliklerle
iligkilidir (12, 13). AgRP ndéronlan tarafindan salinan
néromodulatérier (GABA ve ndropeptid Y) gida alimini
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Sekil 3b. Fototetik halorodopsin ve Archarodopsin
iyon kanallari araciligiyla aksiyon potansiyeli olusumu

(8)

akut tesvik ederek beslenmeyi artirirken, a-melanosit
uyarici hormon (a-MSH), adrenokortikotrofik hormon
(ACTH) ve POMC noéronlari besin alimini azaltan
kronik dizenlemeden sorumludur (14, 15). Her iki
heterojen alt tip, enerji sinyalleri veren glikoz, insalin
ve leptin hormonu tarafindan inhibe edilirken, ghrelin
hormonu tarafindan aktive edilir (14, 15). AgRP
noéronlarinin optogenetik veya kemogenetik (ilag
verilerek) aktivasyonu, aglik algisinin olugsmasina ve
buna bagl olarak da asiri bir besin alimina neden
olmaktadir. Besin tlketiminin derecesi ise hem
uyarilabilir néronlarin sayisindan hem de uyariima
frekansindan etkilenmektedir (14). Bu ndéronlarin
kronik aktivasyonu sonucunda olusan hiperfaji ve
azalan enerji harcamasi, yag depolarinin artigiyla
beraber asiri kilo alimina yol agabilir. Normal bir
dinlenme déneminde, yiyecek yokluguyla akut olarak
uyariimig AgRP néronlarina sahip hayvanlar, yiyecek
varliginda tamamen tersine donen yogun sekilde
lokomotor aktivite sergiler ve bu ndronlar yiyecek
arama iglevini artinr (15). Enerji homeostazini



Selcuk Med J 2021;37(3): 287-293

korumak icin oreksijenik ve anoreksijenik beyin
sistemleri, gida alimini diizenlemek icin islevsel olarak
etkilesime girer. AQRP oreksijenik faktorleri algilar ve
yiyecek arama davraniginda bir artigi tetikler. Bunun
aksine, parabrakial ¢ekirdekte (PBN) kalsitonin geni
ile iligkili peptit (CGRP) ndronlar beslenmeyi baskilar.
PBN CGRP ndéronlari, pankreas tarafindan salgilanan
amilin ve ince bagirsak tarafindan salgilanan
kolesistokinin (CCK) dahil olmak Uizere bir yemekten
sonra salinan anoreksijenik hormonlara yanit olarak
aktifhale gelir. AGRP néronlarinin enflamatuar olmayan
istah bastirma sirasinda beslenmeyi arttirmak ve
anoreksijenik PBN’daki CGRP néronlarindaki aktiviteyi
azaltmak ve bdylece homeostatik ihtiya¢c sirasinda
gida alimini arttirmak igin yeterli oldugu bilinmektedir
(16). GABAerjik projeksiyonlarin oreksijenik yonde
optogenetik uyarimi, doymus farelerde beslenme
davranisini ve belirlenen yiyecek boélgesinde gegirilen
zamani artirirken, bu projeksiyonlarin anoreksijenik
yonde uyarimi, fareler a¢ olsa dahi beslenmeyi
azaltmaktadir (17).

Dorsamedial hipotalamusdaki (DMH) kolinerjik
noronlarin besin alimi Gzerindeki roline iligkin yapilan
bir calismada; DMH kolinerjik néronlari segici olarak
uyarmak icin kolin asetiltransferaz IRES-Cre (CHAT
geni bulunan) farelerine adeno baglantih virls
vektorleri ya da uyarici dizenleyiciilaglar (kemojenetik
etki) vasitasiyla kanalrodopsin reseptoérleri aciga
cikariimis. Sonugta DMH da CHAT geninden yoksun
farelerin saglikli farelere kiyasla daha disuk vicut
agirligina sahip oldugu bulunmustur. Budurumun DMH
kolinerjik néronlarin kemojenetik aktivasyonunun ve
optogenetik uyariminin oreksijenik etkiyi tesvik etmesi
nedeniyle olustugu dusundlmuistir. DMH kolinerjik
noronlardan salinan asetilkolin presinaptik muskarinik
reseptorlerin aktivasyonu yoluyla hipotalamusun
arkuat cekirdegindeki (ARC) propiomelanokortin
noéronlarinda GABAerjik inhibitor etkiyi giclendirerek
innerve etmektedir. Dogrudan DMHACh / ARCPOMC
yolunun aktivasyonu, gida aliminin ve vicutagirhginin
artisinda etkin bir rol oynamaktadir (18). Acligin bilissel
fonksiyonlar tzerindeki etki mekanizmasini hiicresel
dizeyde inceleyen bir arastirmaci AQRP néronlarinin
o6grenme ve bellek Uzerindeki davranigsal etkilerini
g6zlemlemeyi amaglamistir. Olusturdugu gruplardan
optogenetik uyarida bulunacadi grubu ve kontrol
grubunu serbest beslenme ile beslemis, bir grubu da
18 saat boyunca beslememistir. Gruplari su labirenti
testinde 6grenme kapasiteleri ve hafiza performansiari
yoninden kiyaslamis, optogenetik uyari grubunun
platforma ulasma zamaninin, kontrol grubuna goére
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anlamh sekilde kisaldigini gbézlemlemistir. Sonug
olarak da AgRP néronlarinin optogenetik yolla spesifik

uyarilmasinin  6grenme kapasitesini  gelistirdigini
distnmustar (7).
Hayvanlar digsal uyaranlardan o&grendikleriyle

tahmin etme vyetenegi kazanirlar. Ayrica i¢
durumlariyla ilgili periferik sinyaller (6rnegin achk)
mevcut ihtiyaglarla ilgili bilgi olusumuna ve yiyecek
arama davranigsina yonlendiriimesini module eder
(19). Yapilan bir calismada amigdala'nin (CeA)
merkez  cekirdegindeki ndéronlarin  optogenetik
kanalrodopsin stimilasyonunun, siganlarda belirli
bir sikroz 6duli kazanma gibi tek 6dul hedefine
yonelik tesvik motivasyonunu guglendirdigini ve
daralttigini rapor etmistir. CeA fareleri, esit derecede
iyi bir slUkroz alternatifini gdérmezden gelirken
yalnizca lazerle eglestiriimis stkroz 6dilini yogun
bir sekilde takip ederek onu sec¢mislerdir. Ayni sonug
bazolateral amigdala uyarilarak denendiginde elde
edilememistir. CeA uyarimi tek basina, herhangi bir
eslestiriimis gida édulinin yoklugunda davranigsal
uyarimi desteklemede basarisiz olmustur (20). Yakin
zamanda yapilan bir 6gunin kalici bellek kaydi
sonraki yemeyi sinirlandirir, ancak hatirayli animsatici
etkilerin altinda yatan sinirsel mekanizmalar tam
olarak bilinmemektedir. Viral vektor yerlestirilerek
yapilan bir arastirmada, slikroz veya sakarin iceren
yemegin bitimiyle yemek hafizasi konsolidasyona
(hatiralarin erisilebilir hale gelme streci) ugraktan
sonra, dorsal hipokampal (dHC) veya ventral
hipokampal (vHC) glutamaterjik piramidal néronlarin
optogenetik inhibisyonu sonrasinda bir sonraki 6gin
sikliginin azalttigi ve 6ginde tiiketilen miktari artirdigi
g6zlenmistir. Bu bulgular, ana hipokampal néronlarin
sonraki alimi sinirladigini ve bunu 6nceki 6gunin
hafizasini pekistirerek yaptiklarini gostermektedir
(21).

Lateral hipotalamus (LH), 60 yilh askin stredir
gida alimi ve 6dul arama motivasyonu igin guclu bir
dizenleyici olarak kabul edilmektedir. Ginimizde
LH obezite, istahsizlik ve ddille ilgili motivasyonel
islev bozukluklari konusundaki arastirmalarin birincil
hedefi olmaya devam etmektedir. Kendi kendine
uyarimi desteklemek ve yemede lazere bagl artislan
belirlemek Uzere LH alt bdlgelerinin etkilerinin
g6zlemlenmesi amaciyla yapilan bir c¢alismada;
tuberal LHnin tekrarlanan stimilasyondan sonra
kendi kendine tesvik edici stimilasyon davranisina
dogru kaydigi, lateral preoptik alan ve posterior LH
bélgelerininse ne yeme davranisini, ne de lazerin
kendi kendine stimiilasyonunu belirgin olarak ortaya
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cikarmadigi ancak daha ylksek yogunluklu etkilere
yanit olusturabildigi  goralmastir. Bu  sonuglar
ayni zamanda optogenetik LH stimllasyonunun
davranigsal etkilerinin esneklige sahip oldugu ve ayni
kiside uzun sureli lazer stimilasyonunun zamanla
davranigsal etki olusturabilecegini géstermektedir
(22).

DIGER KULLANIM ALANLARI

Optogenetik noéron aktivitesini manipile etme,
belirli ndronlarin islevinin dizenlenmesi ve norolojik
bozukluklarda semptomlarin azaltilmasi agisindan
terapoétik potansiyel gostermektedir (23). Korku ile
iliskili davranis slreglerinin mekanizmalarini belirleme
hususunda optogenetik calismalar oldukga etkilidir.
Dogustan gelen korkularin altinda yatan ndron
devrelerinin galismasini ve birbirleriyle etkilesimlerinin
tanimlanmasini saglamaktadir. Bu sekilde asiri korku
module edilebilmekte veyatedaviedilebilmektedir (24).
Lima ve Miesenbock’in dopaminerjik sinir hucreleri
Uzerine yapmis olduklar fotostimilasyon galismasi,
optogenetik davranis ¢alismalarinin ilki olarak kabul
edilir. Bu calismada drosophila’lara P2X2 kanallari
transfekte edilmis. Isikla aktive olan paket adenozin
molekdulleri aracihdiyla acgilan iyon kanallarindan Ca+2
iyon gecisi ve aksiyon potansiyeli olusturulmus ve
davranigsal bir etki olusturulmustur. Drosophila’larin
hareket kaliplarini  degigtirerek daha korkusuz
davrandiklari  belirlenmistir  (4). Massachusetts
Teknoloji Enstitisti’nde yapilan bir ¢alismaya goére
optogenetik yontemlerle farelerin hafizalarina yanlis
anilar depolanmasi basariimistir. Calismada ilk olarak
bir fare daha 6nce gérmedigi siyah zeminli, los kirmizi
Isik ve asetik asit kokusu bulunan bir kafesin igine
birakilmis ve ortami kesfetmesi beklenmis. Ertesi gin
fare renklerin, isiklarin ve kokularin tamamen farkli
oldugu baska bir kafese konmus ve ayaklarina hafif
elektirik soku uygulanmis. Bu sirada farenin beynine
baglanan optik fiberler Uzerinden hipokampusine
mavi 1sIk goénderilerek bir énceki gin fare ilk kafesi
kesfederken etkinlesen ndéronlar uyariimis, bdylece
farenin elektirik soku deneyiminden ziyade hi¢ aci

hissetmedigi ilk kafesteki anilarinin aktiflesmesi
saglanmig (25).
Alzheimer, sinirsel faaliyetleri birgok dizeyde

etkileyen nérodejeneratif bir bozukluktur. Optogenetik
araglarla sinaptik molekulleri uyararak Alzheimer
modellerindeki yapisal bozulmalari ortaya ¢ikarmak,
Alzheimer’in neden oldugu 6grenme ve hafiza kaybini
onleyebilmek mumkin gérinmektedir (23). Elektronik
cihazlarin kullanimina bagh kalp aktivasyonunda
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meydana gelen aritmilerin dizenlenmesi ve ani kalp
Olum0 riskinin azaltiimasi optogenetik ydntemlerle
mumkundir (26). Defibrilasyon (1sik temelli elektro
sok cihazi) stratejilerini optimize etmekte elektiriksel
aktiviteyi saptamak ve uyarmak icin gelistirilmis optik
elektrofizyolojik ydntemler, néronun kendine 6zgl
uyarilabilirligi ve sinaptik iletim Gzerindeki etkilerini
degerlendirmek icin de kullanilabilmektedir (27).
Ayrica optogenetik kalp pilleri ve kalsiyum ile kombine
ilag etkilerinin insan kalp aktivitesi Uzerindeki etkilerini
arastirmak igin énemli bir katki saglamaktadir (28).
Fare modellerinde yapilan bir galismada premotor
korteksin kanalrodopsin fototetik mekanizmalarinin
uyarimiyla, akson miyelin kalinhigi ve oligodendrosit
cogalmasi Uzerinde pozitif etkileri oldugu tespit
etmiglerdir (29). Periferik sinir sistemi Uzerine yapilan
¢alismalarda motor kontrol, agri ve somatosensoriyel

transdiuksiyon  Uzerinde optogenetigin  anlamli
etkilerinin oldugu belirlenmistir (30).
DEGERLENDIRME

Obez insanlar bir uyusturucu bagimlisinin

uyusturucuya kargi birakma stratejisi gelistirebildigi
gibi, yiyeceklerden tamamen kacinmak icin stratejiler
gelistiremezler. Hayatta kalmak icin yemek gereklidir

ve bu durum potansiyel tedavileri distnlrken
beslenmenin uyarlanabilir ~ ve uyarlanamaz
bilesenlerini ayristirmay1  zorlastinr.  Beslenme

davraniglarinin hem hayatta kalmak icin gerekli, hem
de asin derecede zararl olma yetenedi gdéz dnune
alindiginda, gida bagimhligiyla ilgili sinir devrelerini
anlamak, optogenetik ve kemogenetik yaklasimlarla
kolaylastirilan maniptlasyonlar gibi son derece hassas
araglar gerektirmektedir. Optogenetik ydntemlerin
gelisimi bircok hastaligin tani ve tedavi yéntemlerinin
cerrahi islemler uygulanmadan sk sistemiyle
saglanabilmesini  kolaylastiracaktir.  Optogenetik
yontemle beslenme ile ilgili beyin bdlgelerinde yapilan
calismalar beslenme bozukluklarinin  (hiperfaiji,
anoreksi vb.) tedavisi acisindan gelecege Isik
tutmaktadir.

Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.

Yazigsma Adresi: Esra Fidan, Konya Numune Hastanesi,
Beslenme ve Diyet Birimi, Konya, Tiirkiye
e-mail: esrafidan1990@gmail.com
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