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Beyin-Bağışıklık Etkileşimlerinin Disseksiyonunda 
Kemogenetik ve Optogenetiğin Uygulanması  

Bölüm 11

Özet
Uzun yıllardan beri beyin-immün etkileşimlerinin karmaşık ve mültifaktöriyel oluşu bun-
ların altında yatan mekanizmaları ortaya koyma becerimizi sınırlamıştır. Burada özellikle 
zorluk çıkartan bir soru, beyin aktivitesini kontrol için kullanılacak yöntemler yelpazesi-
nin son derece sınırlı olması nedeniyle beyinin bağışıklığı nasıl denetlediğidir. Son on yıl 
içinde geliştirilmiş olan optogenetik ve kemogenetik (örn., DREADD’lar) türü yeni araç-
lar sinir biliminde yeni ufuklar açmış ve nöroimmünolojide büyük karşılıklar bulmuştur. 
Bu araçlar beyindeki, immün sistem üzerine aktive edici/söndürücü etkilere neden olarak 
tanımlanan nöronların haritalanmasına olanak sağlamaktadır. Burada, beyindeki nöron 
popülesyonlarının kemogenetik ve optogenetik işlenmesine ve daha sonra immün hücre-
lerin analizine dayalı olarak beyin-immün etkileşimlerinin analizi için ayrıntılı deneysel 
bir protokol sunmaktayız. Beyin-immün etkileşimlerinin bu tür ayrıntılı ve sistematik 
disseksiyonu, mental ve nörolojik hallerin sağlık ve hastalığı nasıl etkilediğine dair bilgile-
rimizde devrim yaratacak bir potansiyele sahiptir.

Anahtar sözcükler Bağışıklık sistemi, Beyin, Nöroimmünoloji, Sinirbilim, Merkezi 
sinir sistemi, Bağışıklık, DREADD’lar, Kemogenetik, Optogenetik

1   Giriş

Nöroimmünoloji organizmanın en kritik iki sistemi olan sinir ve 
bağışıklık sistemleri arasındaki boşluğu doldurur. İlginç olarak bu 
araştırma alanı büyük ölçüde tek yönlü, bağışıklık sisteminin beyin 
üzerine olan etkilerine odaklanmış iken beyinin immüniteyi nasıl 
etkilediğine dair bilgilerimiz hala sınırlı olup esas olarak stresin im-
mün sistem üzerine olan etkilerine odaklanmıştır. Son on yıl için-
de sinir biliminde, kesin nöronal ağların disseksiyonu, karakterize 
edilmesi ve denetimi için yeni araçlar geliştirilmiş olup bu araçlar 
bunların immün sistem üzerine olan etkilerini idantifiye etmek için 
kullanılabilir [1–3]. Burada biz bu tür iki araç üzerinde odaklanaca-
ğız ve bize beyin aktivitesinin bağışıklık sistemi üzerine ne tür ne-
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4   Notlar

1. Viral sunum ve ekspresyonu:
(a) Viral zerkin optimum hacmi değişebilir; bunun tipik olarak 

0.3’den 1 μL’ye kadarki sınırlar içinde olması gerekli olup op-
timum sonuçlar için kalibrasyon gerekir.

(b) Daha sonraki immün etkilerin değerlendirilmesinden önce 
daima viral ekspresyon ve işlevin doğrulanması sağlık verilir.

2. Nöronal manipülasyon:
(a) CNO hergün i.p. zerk veya içme suyuna ekleyerek kronik ola-

rak verilebilir.
(b) CNO’un içme suyu ile alınması zerk stresini ortadan kaldır-

sa da içilen suyun zamanı ve hacmindeki farklılıklar nedeni 
ile hayvanlar arasında büyük bir değişkenliğe neden olabilir. 
DREADD’ların akut (tek defalık) aktivasyonu için zamanla-
ma zorunlu olup bu durumda zerk yeğlenir.

(c) DREADD aktivasyonu için CNO’nun daha düşük konsant-
rasyonları çoğu kez olası ise de optimum konsantrasyonun 
doğrulanması gerekir.

(d) Kemogenetik/optogenetik uyarılmanın ardından nöronal 
aktivitenin doğrulanması fotometre kayıtları [27, 28], elekt-
riksel kayıtlar [29] veya nöronal aktivasyona eşlik eden be-
lirteçlerin (örn., c-Fos) [1] immünohistokimyasal (IHC)/
immünofluoresan boyanması ile sağlanabilir. 
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