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Klinikte Optogenetik Tedavi
Yaklasimlari

Signem EYUBOGLU"

GIRIS

Optogenetik kelimesi “is1k ile genlerin kontroli” anlamina gelen optik ve ge-
netik kelimelerinin entegrasyonundan olusan bir terimdir ve beynin farkli bol-
gelerindeki belli bir davranis islevine aracilik eden néronlarin birlikte nasil calis-
tigin1 anlamak i¢in kullanilan bir tekniktir. Sinirbilimde son yillarda gelistirilen
teknolojilerden biri olan optogenetik, Stanford Universitesinden Karl Deisseroth
ve grubunun 2005 yilinda kesfettigi (1) bu yaklagim kisa siirede ¢ok dikkat ¢ekmis
ve beynin birgok boélgesindeki sinir aglarinin fonksiyonunu anlamak igin basa-
riyla kullanilmaktadir (2). Son yillarda optik ve molekiiler genetik tekniklerinin
gelismesine paralel olarak, 6zellikle karmasik beyin fonksiyonlarinin aydinlatil-
mas1 ve bozukluklarin tedavisi gibi alanlarda prensipte opsin denilen 1518a duyarl
proteinlerin belirli dalga boylarindaki 1sik ile uyarilmasi sonucu istenilen néron
gruplarinin aktivasyonu veya inhibisyonunu miimkiin kilan bir yontemdir (3).
Temelinde; hedeflenen hiicrelerin membranlarina opsinleri yerlestirerek hiicresel
aktivasyonlari 151ga duyarli hale getirmek yatmaktadir. Bu teknoloji kullanilarak
deney hayvanlarinin beyinlerinde 6zellesmis/ tanimlanmis ndron popiilasyon-
larina (6rn. dopaminerjik néronlar) gen aktarim stratejileriyle (viral vektor vs.)
151ga duyarl sensorler (opsinler) yerlestirilmekte ve 151k kaynaklarina entegre
diizeneklerle se¢ilmis noronlar uyarilarak deneklerin serbest davranislari kontrol
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hiicrelerine intravitreal enjeksiyonla uygulanmakta ve tedavileri GS030 ile devam
etmektedir. Ancak her iki klinik deneme i¢in bugiine kadar sonuglar yayinlanma-
d1 (65).

Retina hastaliklari i¢in insan optogenetik denemelerinin baslamas1 diger uy-
gulama alanlarinda da arastirmacilar icin ilgi ¢ekici olmaktadir. Bagka bir grup
Circuit Therapeutics, klinige ulasan ilk retinal olmayan optogenetik tedavi yakla-
sim1 olarak agr1 tedavisine yonelik ¢aligmalarina basladi (60).

Bunlarin diginda diger uygulama alanlarindaki gelismeler de oldukga dikkat
cekmektedir. I¢ kulaktaki néronlarin optogenetik uyarimi ile sagir farelerde bazi
noronal islevlerini geri yiikledigi gosterilmistir. Baz1 aragtirmacilar ses tellerini
kontrol etmek i¢in sinirleri tetikleyen 151k tiretebilen implantlar gelistirmektedir.
Parkinson tedavisinde kullanilan elektrik uyarisiyla néron ateslemesini tetikleyen
mevcut derin beyin stimiilasyon cihazlar1 yerine alternatif ve direngli epilepside
anti epileptik ilaglarinin yan etkilerinden kurtulmak i¢in optogenetik tedavi yak-
lasimlarina yonelik arastirmalar stirmektedir (68,69,70,71).

Insanlarda optogenetik kullanimini engelleyen teknik zorluklar agildikca ve
teknoloji noronlar iizerinde daha fazla kontrole sahip olmak icin ilerledikge su
an tedavilerin klinik 6ncesi modellerle sinirli olmasina karsin klinikte bu ¢igir
acan teknolojiye dayali umut verici stratejik tedaviler ortaya ¢ikmaya baslayacak-
tir. Optogenetik yaklasim, gelecege temel arastirma icin ¢ok biiyiik bir potansiyel
sunmaktadir.

SONUC

Optogenetik hala nispeten yeni bir teknolojidir; ancak normal beyin fonksi-
yonunu ve hastalik mekanizmalarini incelemek i¢in oldukga etkili bir arag oldu-
gu zaten kanitlanmistir. Buradaki sinirlayici faktor, transgenlerin insanlarin so-
matik hiicrelerine giivenli bir sekilde verilmesidir. Bu engel gelecekte asilabilirse,
optogenetik birgok tibbi uygulama igin yararl bir strateji saglayabilir.
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