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Optogenetik ve Kaslarin Isikla Kontrolii

Defne Meri¢ ULUCAM!

Oz

Optogenetik, genetik ve optik araclar kullanarak canli hiicrelerin, 6zellikle de
noronlarin aktivitelerini 1sikla kontrol eden bir tekniktir. Bu yontem, belirli hticre
gruplarinin elektriksel aktivitelerini hassas bir sekilde modiile etmeyi saglar
Optogenetik sadece sinir hiicrelerinin degil, kas hiicrelerinin de kontrolii i¢in
kullanilabilir. Bu stireg, genetik olarak modifiye edilmis kas hiicrelerinin 1s18a
duyarli proteinler (6rnegin, kanalrhodopsin-2 veya halorhodopsin) eksprese
etmesiyle gerceklestirilir. Isiga duyarli proteinleri kodlayan genler, kas
hiicrelerine tasinir. Bu islem genellikle viral vektorler araciligiyla yapilir

Anahtar Kelimeler: Canli hiicreler, 1s18a duyarli proteinler, kas, kontrol, optogenetik.

Optogenetics and Light Control of Muscles
Abstract

Optogenetics is a technique that uses genetic and optical tools to control the
activities of living cells, particularly neurons, with light. This method allows for
precise modulation of the electrical activities of specific cell groups. Optogenetics
can be used not only to control nerve cells but also to control muscle cells. This
process involves genetically modifying muscle cells to express light-sensitive
proteins (e.g., channelrhodopsin-2 or halorhodopsin). Genes encoding light-
sensitive proteins are introduced into muscle cells. This is typically done using
viral vectors.

Keywords: Control, light sensitive proteins, living cells, muscle, optogenetics.
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GIRIS

Optogenetik, sinirsel aktiviteyi 1sikla kontrol
etmeye veya izlemeye yonelik bir tekniktir. Isiga
duyarli proteinlerin genetik olarak hiicrelere dahil

edilmesiyle elde edilir (Govorunova, 2022:
Adamantidis, 2007). Channelrhodopsin (ChR),
halorhodopsin ve archaerhodopsin (Arch) gibi

optogenetik aktivatorler noronlar1 kontrol etmek igin
kullanilirken noéronal aktivitenin izlenmesi, iyonlar
(6rn. kalsiyum) veya membran voltaji igin genetik
olarak kodlanmis sensorler ile gergeklestirilebilir. Bu
sistemdeki efektor, coklu dalga boylarinda ve
konumlarda ytiksek uzaysal ve zamansal ¢oziintirliikle
calisma avantajina sahip olan isiktir (Hausser, 2014).
Optogenetik teknolojinin gelisimindeki ilk adimlardan
biri, 1971 yilinda Oesterhelt ve Stoeckenius tarafindan
Halobacterium halobium'un mor zarindan gelen,
aydinlatma altinda proton pompalayan rodopsin
benzeri bir protein olan bakteriorhodopsinin
kesfedilmesiydi.Buytik bir atilim, bagka hicbir bilesen
icermeyen bir mikrobiyal opsin geninin dahil edilmesi
tizerine noronlarin 1s1ga duyarli hale geldiginin
kesfiydi . Tlk kez sinir biliminde kullamlmaya baglanan
optogenetik, biyolojik fonksiyona bagli bir fotoreseptif
alan iceren dogal veya tasarlanmis proteinlerin
eklenmesi yoluyla gesitli karmasik dokular igindeki
secilmis hiicrelerin optik modiilasyonunu mimkiin
kilan g1g1r acan bir teknolojiyi temsil eder (Han, 2009).

Optogenetik teknolojileri

Optogenetik teknolojisi, oncelikle tek hiicreli
organizmalardan (6rnegin, belirli algler ve bakteriler)
0zel genlerin alinmasiyla baslar. Bu genler, mikrobiyal
opsinler olarak bilinen ve 1s1ga duyarli iyon kanallar1
veya pompalar1 islev goren proteinler tiretir, boylece
hiicrelerde elektrik akimi tiretimini etkinlestirir veya
inhibe eder (Hausser, 2014).

Ikinci asamada, opsin genlerinin belirli hiicreleri
hedef almasi icin gelismis genetik araclar kullanulir. Bu
sayede, gen {irtinlerinin (opsin proteinleri) yalnizca
belirli hiticre tiirlerinde {iretilmesi saglanir ve
hedeflenmeyen hiicreler dogrudan 1siga tepkisiz kalir
(Kishi, 2022).

Son olarak, gelismis optikler kullanilarak belirli
doku bolgelerine veya hiicrelere hassas sekilde
zamanlanmus 151k darbeleri gonderilir. Isik darbeleri,
opsin genlerini uyararak hedeflenen hiicrelerde
elektrik akimu tretilmesine neden olur ve bu da
hiicreleri ya aktive eder ya da inhibe eder. Bu sayede

arastirmacilar, hticrelerdeki spesifik elektriksel
aktivitelerin davranist nasil etkiledigini
belirleyebilirler (Schneider, 2015).
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Opsinler

Opsinler 6nemli optogenetik araclardir. Bunlar,
opsin genleri tarafindan kodlanan, retinaya baglanan,
yedi zardan gegen, 1s18a duyarl proteinlerden olusan
bir ailedir. Opsinler 1518a duyarli iyon pompalar1 veya
duyusal reseptorler olarak islev goriir ve karyotlar ve
bakteriler de dahil olmak {izere tiim organizmalarda
her yerde bulunabilir (Hausser, 2014). Opsin genleri
iki ayr1 aileye ayrilir: mikrobiyal opsinler ve hayvan
opsinleri.

Dogada birgok mikrobiyal opsin kesfedilmistir ve
bunlardan  bazilarinin  laboratuvarda  genetik
mithendisligi yapilmistir. Bilim adamlar1 ayrica yeni
opsinleri basariyla sentezlediler. Tasarlanmis ve
sentezlenmis  opsinler, dogal olarak olusan
benzerlerinden daha hizli veya daha yavas olacak
sekilde tasarlanmistir ve farkli iyon iletkenlik
ozelliklerine veya farkli renk (1s1tk dalga boyu)
duyarliligina sahip olabilir. Dogal olarak olusan
bakteriyorodopsinler (protonlar1 hiicrenin disina
tasiyan) ve dogal olarak olusan halorhodopsinler
(klortr iyonlarmi hiicrenin igine tasiyan) sinir
sistemlerinde inhibitordiir. Elektrik kontroli yerine,
biyokimyasal kontrol de mtmkiindir. 2009 yilindan
itibaren optogenetik, belirli biyokimyasal olaylarin
kontrolinii kapsayacak sekilde genisletildi ve bu
sayede her hiicre tipinin optogenetik kontroliine
olanak saglandi (Sineshchekov, 2017: Kuhne, 2019).

Bu opsinlerin her ikisi de pompadir (iyonlar:
kimyasal veya elektriksel degisimlere kars: hareket
ettirmek icin enerjiye ihtiya¢ duyarlar) ve trettikleri
elektrik akimlar1 néronlarin ateslenmesini zorlastirir.
Buna karsilik, dogal olarak olusan kanalrodopsinler
(adlarindan da anlasilacag gibi, pozitif ytikli iyonlarmn
opsin gozeneklerinden serbestce akmasina izin veren
kanallardir) genellikle uyaricidir (Kishi, 2022).

Inhibitor opsin kanallari, 151k kontroliiniin en hizh
ve en hassas yolu oldugundan, inhibitér bir
kanalrodopsini bulmak veya yaratmak icin yogun ¢caba
sarf edildi. Kanalrodopsinin yiiksek ¢ozuniirliiklii
kristal yapisinin elde edilmesiyle 2012 yilinda énemli
bir atilim gerceklesti; bu yapiun bilgisi, bilim
adamlarmin opsin kanali godzeneklerini, inhibitor
kloriir ileten bir kanal olusturacak sekilde
tasarlamalarina olanak sagladi (Kishi, 2022).

Optogenetik ile Kas Kontrolii

Isin aslina bakilirsa felg veya amputasyonu olan
hastalar i¢in elektrik akimi ile kas kasilmasmi yapay
olarak uyaran noroprotetik sistemler, uzuvlarmin
fonksiyonlarini kazanmalarina yardimci olabiliyor.
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Ancak uzun yillar boyunca {izerinde calisilmasina
ragmen geleneksel yontem olan elektrik akimini temel
alan bu protezler kaslar1 hizli yoruyor ve kas tizerinde
tam bir hakimiyet saglayamiyor. Bu sebeplerden
dolay1 Hugh Herr liderligindeki Massachusetts
Teknoloji Enstittisti (MIT) arastirmacilar1 farkli bir
yontem bulmak istediler ve optogenetik tekniklere
basvurdular. Hugh Herr bu konudaki diistincelerini
soyle dile getiriyor:’Insanlar kaslarn dogal olarak
gorevlendirilmesiyle elde edilen inanilmaz bir kontrol
dogruluguna sahiptirler, burada once kii¢tik motor
birimleri sonra orta biiytikliikteki motor birimleri daha
sonra biiyiik motor birimleri sinyal giicii arttikca
devreye girer ancak kaslar1 yapay elektrikle
calistirdigimizda once en biiytik birimler devreye girer.
Yani sinyali arttirdik¢a baslangicta hi¢c kuvvet elde
edemiyorken daha sonra birdenbire ¢ok fazla kuvvet
elde edilir. Bu biyiik kuvvet kas kontrolunii
zorlastirmakla kalmaz aymi zamanda kaslari bes on
dakika icinde yorar. Bundan dolayr bu arayiizii
tamamen degistirmek tizerine yogunlastik.” (Mahn,
2018)

Fareleri bir hayvan modeli olarak kullanan MIT
ekibi 1s18a duyarli opsin proteini olan ChR2'yi
(kanalrodopsin-2) fare hiicrelerinde sentezlediler.
Daha sonra alt bacagin sinirlerini kontrol eden tibial
sinirin yakinlarma kiicitk bir mavi 1sik kaynagi
yerlestirildi. Arastirmacilar 151k uyarimi miktarmi
kademeli olarak arttirirken kas kuvvetini olgtiiler.
Optogenetik kontroliin kas kasilmasinda istikrarli ve
kademeli bir artis iirettigini buldular (Ben-Ari, 2002).

Yorulma Direnci

Arastirmacilar, bu deneylerden elde edilen verileri
kullanarak optogenetik kas kontroliiniin matematiksel
bir modelini olusturdular. Bu model, sisteme giren 1s1k
miktarini kas ciktisiyla (ne kadar kuvvet tretildigi)
iligkilendirir. Bu matematiksel model, aragtirmacilarin
kapali cevrim bir kontrolor tasarlamasma olanak
sagladi. Bu tip bir sistemde kontroltr uyaric bir sinyal
iletir ve kas kasildiktan sonra bir sensor kasin ne kadar
kuvvet uyguladigim algilayabilir. Bu bilgi, istenen
giice ulasmak i¢in 151k uyariminin ayarlanmasi gerekip
gerekmedigini ve ne kadar ayarlanmasi gerektigini
hesaplayan kontrol cihazina geri gonderilir. Bu tiir bir
kontrolii kullanan aragtirmacilar, kaslarin yorulmadan
bir saatten fazla uyarilabilecegini, elektriksel uyarimi
kullanilarak ise kaslarin yalmizca 15 dakika sonra
yoruldugunu buldu. Ancak bu yontem gitiniimiizde
insanlar  tizerinde  kullanilamamaktadir  ¢iinkii
opsinlerin insan viicuduna giivenli bir sekilde
aktarilmas1 sorun tegkil etmektedir. Opsinlerin
farelerde viicuttaki proteinleri etkisiz hale getiren
bagisiklik tepkisini tetikleyebildigi, kas atrofisine ve
hiicre 6liimiine yol acabildigi bildirildi.

Optogenetigin Kullanim Alanlar:

Optogenetik yontemler, davrams ve fizyoloji
alanindaki cesitli konular hakkinda bilgi saglar. Bu
konular arasinda hareket, yon bulma, 6grenme, hafiza,
metabolizma, aglik, susuzluk, solunum, uyku, kan
basinci, 6diil, motivasyon, korku ve duyusal isleme yer
almaktadir. Ayrica, optogenetik arastirmalari, epilepsi,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, felg, kronik
agry, obsesif kompulsif bozukluk, uyusturucu
bagimliligi, depresyon, sosyal islev bozuklugu ve
anksiyete gibi cesitli durumlarla iligkili hiicresel
aktivitelere 151k tutmaktadir. Ornegin, optogenetik
teknikler, beyinde hangi hiicrelerin ve baglantilarin
kayginin farkli o©zelliklerini belirlemeye ve farkh
davramgsal durumlara dontistiirmeye yardimci
olabilir, solunum hiz1 degisiklikleri ve riskten kacinma
gibi (Deisseroth, 2006: Oesterhelt, 1971).

Sonuc ve Gelecekteki Beklentiler

Optogenetikten gelecekte biiyiik beklentiler vardir
ve bu beklentiler, cesitli alanlarda énemli ilerlemeler
kaydedilecegi yontindedir:

1. Hassas Tedavi Yontemleri:

- Norolojik ve Psikiyatrik Bozukluklar: Optogenetik,
belirli noron gruplarimi hedefleyerek Parkinson,
Alzheimer, epilepsi ve depresyon gibi hastaliklarin
tedavisinde daha hassas ve etkili yontemler sunabilir
(Herlitze, 2007).

- Agr1 Yonetimi: Kronik agrilarin tedavisinde, agr1
yollarini spesifik olarak hedefleyerek daha etkili ve yan
etkisiz agr1 kesici yontemler gelistirilebilir (Herlitze,
2007).

2. Beyin Aragtirmalarinda flerlemeler:

- Beyin Fonksiyonlarmin Anlasilmast: Optogenetik,
beyin aktivitelerinin anlik ve kesin kontroliinii
saglayarak, beynin nasil galistigini ve cgesitli beyin
fonksiyonlarmin nasil  ditizenlendigini daha iyi
anlamamiza yardimci olabilir (Sineshchekov, 2017).

- Hafiza ve Ogrenme: Hafiza ve 6grenme siireglerinin
mekanizmalarini ¢ozerek, bu siirecleri iyilestirmeye
yonelik terapiler gelistirilebilir (Sineshchekov, 2017).

3. Gorme ve Isitme Bozukluklar::

- Gorme Rehabilitasyonu: Retina hiicrelerinin 1s18a
duyarli hale getirilmesiyle, gorme yetisini kaybetmis
bireylerde gorme fonksiyonu geri kazandirilabilir
(Hausser, 2014).

- Isitme Bozukluklari: Benzer sekilde, isitme kaybi
olan bireyler icin isitme fonksiyonunu geri getirecek
coziimler gelistirebilir (Hausser, 2014).
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4. Genetik Hastaliklarin Tedavisi:

- Hedefe Yonelik Tedaviler: Genetik mutasyonlarin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde, belirli
hiicrelerin faaliyetlerini kontrol ederek semptomlar:
hafifletmek veya hastaligin ilerlemesini durdurmak
miimkiin olabilir (Ben-Ari, 2002).

5. Kas ve Hareket Bozukluklar:

- Motor Fonksiyonlarin Gelistirilmesi: ALS, spinal
kord yaralanmalar1 ve diger motor noéron
hastaliklarinin tedavisinde kas aktivitesini kontrol
ederek hareket fonksiyonlarimi iyilestirmek mumkiin
olabilir (Govorunova, 2022).

6. Sentetik Biyoloji ve Biyomiihendislik:

- Yeni Fonksiyonlar Tasarimi: Canli organizmalarda
yeni islevler ve 6zellikler tasarlamak i¢in kullanlabilir,
ornegin biyoyakit iretimi, ilag sentezi veya cevre
temizleme siireclerinde etkili biyolojik sistemler
olusturulabilir (Mahn, 2018).

7. Hiicresel Arastirmalar ve Immiinoloji:

- Bagisiklik Sistemi Kontrolii: Bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesini kontrol ederek, otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirmek mimkiin
olabilir.

Optogenetik, biyoteknoloji ve tip alaninda
bircok yeniligin kapisini aralayabilecek bir teknoloji
olarak goruliyor (Sugiyama, 1984). Bu nedenle,
gelecekte bu alandaki arastirmalarin ve uygulamalarin
artmasi bekleniyor. Ne yazik ki su an tek sorun opsin
proteinlerinin insan viicudunda hasara yol ag¢ma
ihtimali bulunmaktadir. Uzmanlar bu konu {izerine
calismalarin stirdiirtiyorlar ve en kisa siirede ¢oziime
kavusturacaklarimi umuyorlar.
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