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Ozet

Uzun yillardan beri beyin-immiin etkilesimlerinin karmasgik ve miiltifaktériyel olusu bun-
larin altinda yatan mekanizmalar1 ortaya koyma becerimizi sinirlamistir. Burada 6zellikle
zorluk ¢ikartan bir soru, beyin aktivitesini kontrol i¢in kullanilacak yontemler yelpazesi-
nin son derece sinirli olmasi nedeniyle beyinin bagisiklig1 nasil denetledigidir. Son on yil
icinde gelistirilmis olan optogenetik ve kemogenetik (6rn., DREADD’lar) tiirii yeni arag-
lar sinir biliminde yeni ufuklar agmis ve néroimmiinolojide biiyiik karsiliklar bulmustur.
Bu araglar beyindeki, immiin sistem tizerine aktive edici/sondiiriicti etkilere neden olarak
tanimlanan noronlarin haritalanmasina olanak saglamaktadir. Burada, beyindeki néron
popiilesyonlarinin kemogenetik ve optogenetik islenmesine ve daha sonra immiin hiicre-
lerin analizine dayali olarak beyin-immiin etkilesimlerinin analizi i¢in ayrintili deneysel
bir protokol sunmaktayiz. Beyin-immiin etkilesimlerinin bu tiir ayrintili ve sistematik
disseksiyonu, mental ve nérolojik hallerin saglik ve hastaligi nasil etkiledigine dair bilgile-
rimizde devrim yaratacak bir potansiyele sahiptir.

Anahtar sozciikler Bagisiklik sistemi, Beyin, Noroimmiinoloji, Sinirbilim, Merkezi
sinir sistemi, Bagisiklik, DREADD’lar, Kemogenetik, Optogenetik

1 Giris
Noéroimmiinoloji organizmanin en kritik iki sistemi olan sinir ve
bagisiklik sistemleri arasindaki boglugu doldurur. lging olarak bu
aragtirma alani biyiik 6lgiide tek yonlii, bagisiklik sisteminin beyin
tizerine olan etkilerine odaklanmig iken beyinin immiiniteyi nasil
etkiledigine dair bilgilerimiz hala sinirli olup esas olarak stresin im-
miin sistem tizerine olan etkilerine odaklanmistir. Son on yil i¢in-
de sinir biliminde, kesin noronal aglarin disseksiyonu, karakterize
edilmesi ve denetimi igin yeni araglar gelistirilmis olup bu araglar
bunlarin immiin sistem {izerine olan etkilerini idantifiye etmek i¢in
kullanilabilir [1-3]. Burada biz bu tiir iki ara¢ tizerinde odaklanaca-
g1z ve bize beyin aktivitesinin bagisiklik sistemi {izerine ne tiir ne-
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(a) Viral zerkin optimum hacmi degisebilir; bunun tipik olarak
0.3den 1 pLye kadarki sinirlar i¢cinde olmasi gerekli olup op-

(b) Daha sonraki immiin etkilerin degerlendirilmesinden 6nce
daima viral ekspresyon ve iglevin dogrulanmas: saglik verilir.

(a) CNO hergiin i.p. zerk veya igme suyuna ekleyerek kronik ola-

(b) CNO’un i¢me suyu ile alinmasi zerk stresini ortadan kaldir-
sa da igilen suyun zamani ve hacmindeki farkliliklar nedeni
ile hayvanlar arasinda biiyiik bir degiskenlige neden olabilir.
DREADDlarin akut (tek defalik) aktivasyonu i¢in zamanla-
ma zorunlu olup bu durumda zerk yeglenir.

(c) DREADD aktivasyonu i¢in CNO’nun daha diisiik konsant-
rasyonlar1 ¢ogu kez olasi ise de optimum konsantrasyonun

(d) Kemogenetik/optogenetik uyarilmanin ardindan néronal
aktivitenin dogrulanmasi fotometre kayitlar1 [27, 28], elekt-
riksel kayitlar [29] veya noéronal aktivasyona eslik eden be-
lirteclerin (6rn., c-Fos) [1] immiinohistokimyasal (IHC)/
immiinofluoresan boyanmasi ile saglanabilir.
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4 Notlar
1. Viral sunum ve ekspresyonu:
timum sonuglar i¢in kalibrasyon gerekir.
2. Noronal manipiilasyon:

rak verilebilir.

dogrulanmas: gerekir.
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