Neyrofiziologiya vo Hiiceyra Neyroelmi

Irtogrul Alisbayli

Bu dorsdo neyroelmds sinir sistemini hiiceyro soviyyasindo noys gora Oyronmoli
oldugumuzu va bu saviyyads sistemlo bagli nalor dyrons bilocoyimizi miizakire etmaya
calisacagiq. Golin ilk 6nco bu sual iizorinds birgo diistinok:

1) Sinir sisteminin foaliyystini dyrenorken onu mohz hiiceyra saviyyasinda
nays gora dyranak?

(1)-ci sualin toxminon iki ndv cavabi var. Bunlardan birincisi fundamental elmi
yanagmadan golir: hor hansi bir sistemi Oyronands onun torkib hissalorini, onlarin
bir-birilo alagalarini dyranmoak ozii-ozliiyiinds maraql elmi tadqiqat mévzusudur. Lakin
bu giinkii miizakirodo mon bu yanasmadan ¢ox olmasa da bir qodor uzaqlasmaq
istayiram, ciinki burada ¢goxumuz tibb vo ya tibbi biologiya ilo maraqlaniriq vo ona gora
do fundamental yanagsmadan slave daha totbiqi bir seylor istoyirik. Ona gore alternativ
olaraq suali bu formada vermak olar:

2) Mioyyon bir sinir sistemi xostoliyini etiologiyasini vo miialicosini
Oyronorkon sistemin hiiceyra saviyyasindo necs islodiyini bilmok/Gyronmok
naya gora faydali ola bilor?

Mono goro bunun osas sobobi bir ¢ox (amma biitiin deyil) xostoliklordo hiiceyra
saviyyasindoki doyigmolorin xastaliyin amals galmoasinds Onciil rol oynamasidir. Deya
bilarsiz ki bas bu hamiss belo deyil? Xeyr, he¢ do hor xastalikds hiiceyrs soviyyasinda
doyisikliklor sobab-natico olagasi baximindan onciil rol oynamir. Bozi xastoliklor xarici
faktorlarm tosirinden, digerlori iso daha yuxar1 soviyyads, sistematik faktorlarin
doyismesindon gaynaqlana bilir. Masalon, Huntington xastsliyinde huntingtin proteinin
anormal gokil alaraq hiiceyrado toplanmasi hiiceyro Sliimiine gotirib ¢ixarir. Burada
diqgat edirsinizsa, naticads hiiceyralorin 6liimii vo buna bagl olaraq xastalik simptomlari
yaransa da, sobab-notico zoncirinds Onciil olan sey molekulyar soviyyado bas veron
doyisiklikdir. Lakin slbatte, hayatin tomsl vahidi olan hiiceyra bir ¢ox xaostoliklorin vo
bioloji proseslorin markazinds yer alir vo onlarin anlagilmasinin agarini dagiyir.

Hiiceyronin biologiyadaki ohomiyyati onun bizim kimi miirokkeb ¢oxhiiceyrali
organizmdo niimayis etdiro bildiyi genis cesidlilikdir, foaliyyat diapazonudur. Tocriibovi
elm noqteyi-nazarindon bu gesidlilik, ¢coxdlgiiliiliik ¢gatinlik manbayi oldugu kimi, eyni
zamanda potensial izah monboyidir. Sinir sistemi kimi zengin davranis sargiloyon bir
sistemi anlamaq tg¢lin olimizde kifayst godor molumatlandirici, genis diapazonlu
doyisonlor lazimdir. Dayisonlori kontrollu sokildo idare edib tesirlorini basqa seylorden
ayirdiqca sistemin davranisini (masalon, xastaliklori) hoqiqi menada anlamaga vo izah
etmoya baslayariq. Tesovviir edin ki, qaranliq bir otaga diismiisiiniiz va igig1 yandirmaga



calisirsiniz. Otagin divarlarinda isigin davranisini tonzimloyon bir neg¢o dilymenin
olmasini istordiz yoxsa diiymanin olmamasini?

Hiiceyrs, xiisusilo do neyron, hansi név ¢esidlilik nlimayis etdirir, hans1 doyigenlori, hansi
“diiymolori” onu bizim ii¢lin maragli edir? Hansi xassolori ona bir sira xastaliyin
etiologiyasini agmaga imkan verir?
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Sakil 1. Neyronun asas dayisonlori.

Morfologiya neyronun fiziki strukturuna, genetika ondaki genlors vo onlarin neca
ekspressiya olunduguna, elektrofiziologiya ise neyronun elektrik xassslorine isars edir.
Aydin masoladir ki, gosterilon cohatlorin hoar biri digerlori ilo yaxindan slagalidir:
neyronun genetik igorlyi onun biokimyasini, elektrik foaliyystini toyin edir
Morfologiyasi da 6z ndvbasindo onun elektrofiziologiya vo biokimyasina tosir edir, vo s.
Qarsiligh slagolors baxmayaraq bu xassoalor toplularini ayri-ayriligda da 6yronmok olur.
Darsimizin novbati hissasinds bu masalalori olo almaga ¢alisacagiq, amma bunu edsrken
faktlart miimkiin gador ¢ox Otiirmays yox, golinmis naticaloras necs golindiyini anlamaga
calisacagiq.

1. Morfologiya

Miizakiramizs neyronlarin morfologiyasi ilo
baslamagimiz tesadiifi deyil. Neyroelmin bir
elm olaraq formalagmas1 mohz neuronlarin
quruluslarinin  daha yaxsi anlagilmast ilo
miimkiin olmusdur. Neyroelmin yaradict
atast admna on layiq adam, XIX asrin sonlari,
XX osrin ovvallorinde apardigi anatomik

caligmalar ilo taninan Ramon y Cajal-dir.
Cajal-a qodor sinir sisteminin kasintisiz
soboko formasinda bir-birine baglanmig borulardan ibarat oldugu zenn olunurdu (buna



retikulyar nazariyya deyilirdi). Uzun illor noticesinds apardigi arasdirmalar Cajal-a va bir
neco basqa alimo neyronlarin bir-birindon miistaqil vahidlor togkil etdiyini gostormis vo
bunun daha da 6tasine gedoarak neyron doktrinasi dediyimiz biitiinlesdirici nazariyyosini
ortaya qoymaga imkan vermisdir'. Yoni neyronlar, sinir sistemi ilo bagli miiasir
nazariyyolorin  kokii ilk ndvbads neyron strukturunun, morfologiyasinin sistematik
todqiqat1 ilo baglidir.

Indiki zomanoyo qayitsaq, bizim {i¢iin bu hissodo maragli olan mosolo neyronlarin
anatomik xassolorinin neco forqlondiyi vo bu forqliliyin funksional olaraq hansi
ohomiyyats sahib oldugudur.

(3) Adi bir neyronun qurulusuna baxdiqda
on birinci géziimiizo doyon sey nadir?

Olbotto ki, hiiceyro cismindon ¢ixan ¢ixintilar.
Bodondoki digor hiiceyralordon forqli olaraq
neyronlarin bozon metrlor boyunca uzanan
c¢ixintilart olur. Sizin do bildiyiniz kimi, bu
cixmtilardan dendritler signalin qobulu, aksonlar
iso neyronun reaksiyasiin Otliriilmosi iizro
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Golin indiki 6rnayimizo bu gdzlo baxaq. Iddia
olunur ki, “dendritler signalin gobulu, aksonlar
iso neyronun reaksiyasinin dtiiriilmosi {izra ixtisaslagiblar.” Ik novbado sual vera bilorik
ki, bas dendrit vo akson deyilon seylorin ayri-ayri seylor oldugunu neco anlamaq olar?

' Cajal-in aragdirmalari, o ciimlordon neyroelmin tarixi ilo maraqlananlar iigiin slave oxuma olaraq Matthew
Cobb-un The [ f the Brain kitabinin Neyron adl faslini siddatls tovsiyys edirom.


https://profilebooks.com/work/the-idea-of-the-brain/

{auditoriyanin cavablari} Buna cavab tapmaq {iglin galin, neyronlarin mikroskop altinda
neco goriindityiine baxaq:

Sokil 2. Standart formada boyanmis beyin korteksi (Manbo)

Gordiiyliniiz bu isiq mikroskopu sokli toluidin mavisi and eosin boyalari ilo boyanmig
beyin korteksi (qabig1) kosiyidir. Burdan no goriirsiiz? Sizi bilmirom, amma man ¢ox bir
sey gormiirom :) Neyronlarin strukturunu dyranmak ti¢iin atilan an vacib addimlardan biri
onun nazik ¢ixintilarini belo boyaya bilon, kontrasti yiiksok vo on vacibi, az sayda
hiiceyrani boyayan bir boyanin icad1 idi. Bunu icad edon soxs iso Camillo Golgi idi.



https://histology.medicine.umich.edu/virtual-em-micrograph-list

Golgi vo eyni zamanda foaliyyat gostsoron bir qrup diger alim daha qalin, dayiskon ena
sahib, hiiceyro cismino yaxin budaglanan dendritlor ilo daha nazik, uzun, enini
doyismadon uzanan aksonlar arasindaki forqi tesbit eds bilse do dendrit vo aksonlarin
strukturundaki forglorin hansi funksional shomiyysts malik oldugunu Cajal ortaya
cixarmigdir. Golgi iso uzun miiddot retikulyar nazoriyyays bagh qalmis vo dendritlorin
rolunun minimal oldugu, onlarin sadoca gida molekullar1 gobul etmak funksiyas1 gordiiyii
fikrindon donmomisdi. Bos Cajal goldiyi noaticoyo neco golmisdi?

Golgi texnikasini monimsayib inkisaf etdiron Cajal Nobel miikafatli alim olmaqdan slava
hom do ¢ox bacarigla rassam idi. Onun ¢okdiyi anatomik sokillordon bu gilina qader
dorslords istifads edirlor. Amma golin gérok mikroskop altinda Cajal no goriirdii?

318 TR ; Cajal coxsayli miisahideslorindan,

" 4 xiisusila do sinir sisteminin
periferiyasindaki hissi aparatlar
tizorinds apardigi morfoloji
caligmalardan akson va dendritlor
arasinda istigamaotliliyin oldugunu
tasbit etmisdir. Onun {igiin asas ipucu
rolunu oynayan sey dendritlorin xarica,
qiciga dogru, aksonlar iso effektorlara
(azalaler, vazilora) dogru uzanmasini
miisahids etmosi idi. Bu
miisahidasindan yola ¢ixaraq Cajal
tokistiqgamatli signaldtiirmonin

oldugunu ortaya qoysa da, onun
dovriindoki tacriibavi vasitolor bu
nozariyyani birbasa test elomoak iiciin kifayst deyildi. Lakin, ondan sonra aparilan
tacriibalar onun toxminlarini dogrulamigdir. Bu qisa tarix¢ani daha imumi bir elmi
metodun bir 6rnayi olaraq gors bilorik. Cajal-in burada tatbiq etdiyi qarsilagdirmali
metoddur ki, Darwin-don bu giino bu yanasma biologiyada {imumi prinsiplori ortaya
¢ixarmaqda vacib rol oynayib. Metodun magzi iso har hansi bioloji mafthumu dyronarken
onunla slagali (tekamiil, genetik, funksional baximindan) mothumlara baxib ortaq
xassolari ¢ixarmagqdir.

Indi iso golin gayidaq morfoloji gesidliliya. Akson va dendritlorin arasindaki forglori
toyin etdikdon sonra neyronlari, mosolon, bu c¢ixintilarin saymna gors ayirmaq olar:
Tokqitblii, clitqiitblii, coxqiitblii.
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Sokil 3. Cixintilarinin sayma gora neyronlarin bazi novlari (Monba: Kandel et al.
2021)

Bu c¢ixintilarin aldiglart qurulus noys xidmot edir? Neyronda 4 odad funksional region
toyin etmok miimkiindiir:
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Sakil 4. Neyronlarin funksional regionlari. (Maonba: Kandel et al. 2021)

Dendritlor informasiyanin qobuluna, aksonun birinci seqmenti (bu sokilde sar1)
molumatlarin  birlosdirilmasi, aksonlar yaranan reaksiyasinin Gtiiriilmasi vo akson
ucluglari iso cavabin ndvbati hiiceyrays otiiriilmasi rolu oynayir. Regionlarin funksional
ohamiyyatini anladiqdan sonra, onlarin miisyysn neyrondaki nisbi qurulusu, sahasinin
neyrona forqli bacariqlar verdiyini toxmin edo bilarik. Masalan ¢ox bdyiik dendrit agacina
sahib hiiceyra ¢ox sayda girisi inteqrasiya eda bilir; bunun an mashur 6rnayi beyincikdoki
Purkinje hiiceyrosidir.

Har bir hiiceyronin funksional talobatina uygun dendrit vo akson agaclar1 formalasir.
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Mikroskopik  miisahidolor akson vo  dendritlorin
funksional xassoalori haqda fikir yaratmaga komok etso do,
onlarin neyronun foaliyyatine tosirini modellagdirme
calismalarindan, bunlarin on Onciillorindon olan Wilfrid
Rall-un kabel nazoriyyesi iizerindon Oyronirik. Kabel
nazoriyyassi dendritlor boyu elektrik signalinin neco
Otlirlildiiytini  vo  Otiirilmo  zamani  signalin  neco
zaifladiyini modellogdiran nazariyyadir. Dendritlor boyiik
Olciido passiv kabel olduglarina goro onlara golon
ayri-ayrt signallar qisa zaman vo mokanda zoiflayir.
Lakin siqnallarin bu sokildo zoiflomasi dendritlora
informasiyanin islonmosinds tokco dasiyici deyil, hom do
hesablayici rolu verir, golon informasiyam filtrlomok va
mohoalli birlogdirme gabiliyysti verir. Qonsu budaglara
golon signallar zamanda bir-birina yaxin olarsa, hor iki
signal birlesib daha boyiik siqnal yaradir ki, bu bdyiik
signal daha uzun mosafo qot edo bilor. Bunun sayosindo

neyron eyni yerds vo ya miioyyan ardicilligla géndarilmis signali ayird eds bilir. 2010-cu
ildo aparilmis bu aragdirma dendritlorin ardicilliga necs hassas oldugunu toyin etmisdir.
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Sokil 5. Dendritlar foal hesablama elementlari kimi (Branco et al. 2010)

Calisma zamani todqiqatgilar neyronun dendriti miixtolif ndqtolordo optik yollarla, ucdan
icori, somaya (hiiceyo cismina) dogru vo oksino qiciglandiriblar. Somada aparilan
Olegmolor gostorib ki, qiciglandirilmanin istiqgametindon asili olaraq somada yaranan

reaksiyanin Ol¢iisii forqli olur. Bu iso o demokdir ki, dendritlar haqigaton ds galon qicigin
ardicilligini ayird etmok qabiliyystine malikdir. Bag veron hadisalarin ardicilligini bilmak
iso sistemo ardicilligin vacib rol oynadigi mofhumlari, mosolon sobob-notico alagolorini
anlamaga, golocokls bagli toxminlor yaratmaga imkan vers bilar.

Beloliklo goriiriik ki, neyronlarin morfoloji xassalori he¢ do tosadiifi deyil, oksino onlara
Ozlinomoxsus qabiliyystlor qazandirir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6354899/

2. Genetika

Neuronlar xarici goriiniiglori kimi, genetik torkiblorine gors bir-birindan farqlanirlor. Eyni
genomu paylasan neyronlar genlori forqli miqdarlarda ekspressiya edir. Ekspressiya
forqlari badanin digar hiiceyralorinds oldugu kimi neyronlarda da inkisaf prosesi zamani
omolo golir. Coxalib forgliloson hiiceyrolor getdikco daha da ixtisaslasirlar vo bu
forqlilosma sonda ¢ox sayda miixtolif hiiceyro novlerini yaradir. Genlorin
ekspressiyasindaki miixtaliflik isa 6z ndévbasinds har neyron ndviine faaliyyat ligiin forqli
“alot boxcas1” verir. Bu hissado mohz bu cesidlilik menboyinin noys gore maraqli
oldugunu anlamaga ¢alisacagiq.

Neyronlar1 genetik olaraq tomolds oyadici vo ya tormozlayici olaraq iki néve ayirmaq
miimkiindiir:
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Sokil 6. Transkriptoma dsaslanan siniflondirma (Monba: Yuste et al. 2020)

GABA vo gliitamat ifraz edon neyronlar. GABA va gliitamat miivafiq olaraq tormozlayict
vo oyandirict effektlors malik neyrotransmitterlordir. Bu soviyyodon bir asagida
neyronlarin faaliyyatlorina tasir edan bir sira genin ekspressiyasi tormozlayici hiiceyralari
daha da kigik gruplara ayirir. Bu proteinlor asason Ca**-a baglanan (PValb) vo ya beyindo
forgli rollar oynayan neyropeptidlordir (SST, VIP). Bu va bu kimi miirokkeb taksonomik
sokillora baxanda bu suali vermokdo fayda var: NIYD? Noyo gora beyindoki hiiceyralorin
siniflondirilmasine nail olmaga c¢alisiriq? Nays gora bir qrup neyronu digerlerindon
ayirmaga icazs veron markerlor axtaririq?

{Qrup miizakirasi}

Monim bu suala cavabim bir gador iimumi saslonacok amma diigiiniirom ki, bu suala
iimumi cavab vermok burada naye nail olmaq istadiyimizs daha yaxs1 aydinliq goatiracak.
Siniflondirmo biologiyanin asas islorindon biridir. Fiziklor ona goéro bizo "marka


https://www.nature.com/articles/s41593-020-0685-8

toplayan" deyirlor, ¢linki biologlar Carl Linnaeus-dan bu yana bir seylori toplayib
kataloglamagla mogguldurlar. Linnaeus canlilar
alomini iyerarxik sokilds siniflondirmaya ¢alisirdi. Bu
siniflondirmo ¢aligmasinin osas moqsadi miigsahido
etdiyimiz canlilara bir ad vermok, verilmis adlari
standartlagdirmaq va canlilar arasindaki slagani tosbit
etmok idi. Noyo goro? Bunun ¢ox sado sobabi var, biz
insanlar dil yolu iinsiyyat qururuq. Dilds hansisa bir
| A novini tosbit edorok ona ad vermok, "A" vo "A
olmayan"-1 bir-birindon ayirmaq moaqgsadi dasiyir.
Almanin necs boyudiiylinii basa diismek alma ilo
geyri-almanin forqini bilmodon miimkiin deyil. Bu iso
diinyani tosvir etmak {iglin insan aglinin istifads etdiyi
osas prinsiplorden biridir (principle of excluded

middle, vo ya aralig halin geyri-mimkinliyi
prinsipi). Biitovii 6yronmok {i¢iin onu bir-birindon forqli hissolors ayirmaliyiq.

Neyron hiiceyra ndvlerini tesnifatlandirmagimizin da asas sababi qarsimizdaki bdyiik
miirokkabliyi daha kicik hissolora boliib dyranmokdir. Bunu genetik, daha doqiq desak
transkriptomik olaraq etmoyimizin osas sobabi bu metodla biitdv genomu ohato
bildiyimizdir. Miiasir RNA-Seq tipli metodlar vasitosilo hiiceyronin hansi genlori no
godor ekspressiya etdiyini 6lga bilir. Bu yolla alinan datanin tofsilatli vo iri miqyasda
(milyonlarla hiiceyrolar ii¢iin) sl¢atan olmasi onu siniflondirme ¢alismasinda doayarli edon
seylardon biridir. Bu yolla toyin olunan va hiiceyra ndvlorini iist-iisto diigmayon qruplara
ayira bilon genetik markerlorin ¢oxu hansisa funksional xassa ilo alagoli olmaqdan olava,
eyni zamanda miivafiq hiiceyro novlorini idars etmoys imkan yaradir. Bunun konkret
ornoayi olaraq 6z doktorant tacriiba isimdon bohs etmoak istordim.

Monim doktorant tadgigatimin mdvzusu esitmo korteksindo kiiyiin islonmasi ilo bagli idi.
Adi hoyatda qarsilasdigimiz akustik sshnolor ¢ox vaxt lazimsiz kiiyle dolu olur. Egitmo
sistemimizin vazifasi bu kiiyiin arasindan bizim {igiin vacib olan sasi va ya signali "tapib
cixarmaqdir" vo o buna ¢ox vaxt ugurla nail olur. Bas sistem bunu necs bacarir? "Kiiyds
sos problemi" dediyimiz bu mosalo 6zii-6zliiyiinds bir sahadir vo bu haqda ¢ox ¢alismalar
olub. Monim isim daha konkret olaraq esitma korteksindoki forqli hiiceyra névlerinin bu
prosesdo neca istirak etdiyini dyranmok idi. Bizdon avvalki ¢alismalar gosterirdi ki, kily
saslari boyiik 6l¢iide toxmin oluna bilon, diizenli bir statistik struktura malik olur. Kiiys
moruz qalan esitma sistemi isa bu statistik qanunauygunluglardan istifade edsrok beyindo
kiiylin tomsilini tormozlaya bilor vo bu yolla sosin beyindo daha giiclii tomsil olunmasina
icaza vera bilor. S6hbat sasin beyindoki tomsilinin tormozlanmasindan getdiyine goro,
tobii olaraq, bu prosesds tormozlayici hiiceyro novlerinin istirak edib-etmadiyi ilo
maraqlanirdig. Bu suali aragdirmaq {i¢iin iso bu hiiceyro noévlorinin faaliyyatini
ayri-ayriliqda idare etmak lazim idi ki, buna da optogenetika yolu ils nail olmagq olur.

Texnikanin iglomasi ii¢lin isigla aktivlegon ion kanallarin1 ancaq bir hiiceyra néviinds
istehsal etdirmok lazimdir. Mohz bu ndqteds yuxarida danigdigimiz genetik markerlor



komoyimizo golir. Markerlorin forqli hiiceyro noviinds ekspressiya olunmasi bizs isiqla
aktivleson ion kanallarini sadace homin hiiceyrs novlarinds istehsal etmoys imkan verir.
Bunun ii¢iin sadocs ion kanallarinin ekspressiyasini markerlarin ekspressiyasina calamaq
lazimdir ki, bu da genetik miihondislikde standart texnikadir. Belsliklo genetikasi
doyismis sicanlar yaradilir ki, bu sicanlarin har qrupunda bir hiiceyro ndviinii goy isiqla
idara etmak olur. Sican kiiyds sasi tapmagq tapsirigini edorkon sasls birlikdo is181 yandirib
miivafiq hiiceyro noviiniin foaliyyotini doyisdiririk vo manipulyasiyamizin heyvanin
davranigini doyisib-doyismadiyini analiz edirik.

spoctor Detallarina girmadoan, xiilass sokilda deya
bilorom ki, bizim naticalerimiz gostorir
Optical fibers

ki, PV interneyronlarinin manipulyasiyasi
bir qrup statistik xassalora malik kiiyloarin

N.  Implant

Pupil camera

islonmasine  bir cilir, digor qrupun
islonmasing isa basqa ciir tosir edir. Eyni

Spout

IR light kontekstdo ~ SST  interneyronlarinin

foaliyyatinin doyisdirilmasi ise kiiylin

islonmasina ¢ox tasir etmir. Bu iso o demokdir ki, PV hiiceyra noviiniin xassalori ona

kiiyiin miioyyan statistik aspektinin islonmosinds rol verir. Oxsar tipli todqiqatlar bu

hiiceyra novlarinin iimumilikde beyinds hansi rol oynadigini aydinlasdirmaga icazs verir

vo bunu etdikco siniflondirmomizin no doraceds diizgiin oldugunu da eyni zamanda
Oyronmays icaza verir.

Bos bu genetik formada toyin olunmus hiiceyrolorin funksional rolunu Gyronmok
praktikada no igo yarayir? Genlorin miixtolif formada ekspressiya o demokdir ki,
miloyyan genlordoki mutasiyalarla omals golon genetik xastaliklor biitiin hiiceyralors eyni
formada tosir etmir. Masalon goziin retinasinda aparilan taksonomik bir ¢alisma bu
olagoni ¢ox yaxs1 gostorir.
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Sakil 7. Xastaliklo alaqgali genlarin forqli hiiceyra novlorindaki nisbi ekspressiyasi
xastaliyin etiologiyas1 ilo birbasa oalaqgolidir. Disease groups are RP, retinitis
pigmentosa; CRD, cone-rod dystrophy; CSNB, congenital stationary night blindness;
POAG, primary open-angle glaucoma; PACG, primary angle-closure glaucoma; AMD,
age-related macular degeneration; and DME/DR, diabetic macular edema and

retinopathy. (Manba: Peng et al. 2019)

Yuxaridaki qrafikds forqli g6z xostoliklori ilo slagelondirilmis genlorin miivafiq goz
hiiceyra ndviinde nisboton daha yiiksak ekspressiya olundugu toplu ve ayri-ayri gen
saviyyasinda gostarilib.

Bu tipli xostoliklorin miialicosindo ekspressiya forqliliyi faktini nozore almaq miialiconi
daha doqiqlesdirmoya (precision medicine) kdmak eda bilir, ¢iinki xastaliyin hansi asas
hiiceyra ndviina tesir etdiyini bilsok mohz homin hiiceyra noviinii beyino naql ederok
xastaliyi miialica etmak ola bilar. Hiiceyrs terapiyasi adlanan bu yanagmanin drnaklardon
biri epilepsiyanin on ¢ox rastlanilan formalarmdan birinds totbiq olunub. Bu ndv
epilepsiyada ¢ox vaxt miioyyon bir ndv tormozlayici hiiceyralorin itkisi miisahido olunub.
Heyvan ndvlarinds bu hiiceyra ndvlarinin aktivlesdirilmosi miialicavi naticalars yol agib.
Miisbat noticolordon yola c¢ixaraq bu prekliniki smaqda tedqiqatcilar bu spesifik
tormozlayici hiiceyra néviinii tocriiba siisosinds istehsal edarak xastaliyin sican modelina
transplantasiya ediblor vo alman natico transplantasiya olunmus hiiceyra ndvlarinin
moveud saboka stabil sokilds inteqrasiya olundugunu vs epileptik tutmalarinin tezliyinda
azalmalara yol agdigini gostarib.
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Sakil 8. Hiiceyro terapiyasinda xastd hiiceyra noviiniin transplantasiyasi epileptik
tutmalar azaldir. (Monba: Bershteyn et al. 2023)

3. Elektrofiziologiya
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Neyronlarin xiisusi qurulusu vo
torkibi onlarin osas faaliyyati
elektrik
yaradir.
kimi,

olan signalotiirma
Sizin deo

elektrik
signallarin gabulu va 6tiiriilmasi
¢ox sayda ionlarin,
proteinlorin (hotta membrandaki
yaglarin  belo) c¢ox spesifik

sokildo fozada paylanmasi vo

=

Ozolliyini
bildiyiniz

forqli

ilo
miimkiin Bu
elementlordaki forqliliklor forqli
elektrik
0zlinomoxsus

miirokkob  xoreoqrafiyasi

olur.
hiiceyra  novlorinin
foalliyyatlorini

200 ms

edir. Masalon, bazi hiiceyralor

tez qiciglanib, tez susur, digorlorinin qiciqlanmasi iso uzun zaman alir, vo s. Elektrik
xassoalori aglimizi golocok hor sokilds forqlilik niimayis etdirs bilir vo bu farglor boyiik

Olclido  hiiceyra novlorinin

paylanmasindan yaranir.

sathlorindoki

ion kanallarinin  miixtalif miqdarlarda

Neyronun elektrik foaliyyatini 6lgmoyin ¢ox forqli yollar1 var. Neyronlarin faaliyyot
potensiallarinin ilk 6lgmasi kalmarin iri aksonunda, siise elektrodlarla 1939-cu ildo Alan
Hodgkin vo Andew Huxley torafindon aparilmigdir.
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Kalmar aksonunda apardiglar
-EN
50 -

a

tocriibolor onlara foaliyyat
potensiallarin1 yaradan ayri-ayri
coroyan komponentlarini
ayrrmaga (In,., Ix. kimi) vo sonda
foaliyyot potensiallarinin yaranma

Action potential
/

Na* conductance (Na* channels) 140

mexanizmini tasvir edon modeli

K/conductance (K* channels) ortaya qoymaga icazo Vermisdir.

Membrane potential (mV)

-50 - Burada olgiilon sey hiiceyranin ici
vo ¢olii arasinda potensial forqi,
yoni gorginlikdir. Adi halda
hiiceyronin i¢i ilo ¢olii arasinda
gorginlik -70 mV olur ki, bu o demokdir ki, miisbat bir yiik hiiceyronin i¢ina dogru

sueIqWBW JO Zum Jad sjpuueyo uedQ

e

getmoyo meyillidir. Neyronlarin sothindoki gorginlik-qapili Na+ kanallar1 foaliyyaet
potensialinin birinci fazasinda i¢ori kegan miisbet yiikdiir. Birinci fazada igari ke¢dikden
sonra hiiceyronin gorginliyi doyigir vo kalium ion kanallari agilir. Kaliumun gqatiligi
hiiceyranin i¢inds ¢6liine nisbaton daha artiq oldugu {giin, bu dofs miisbat yiiklor geriya
hiiceyranin ¢6liine dogru harokat edorak hiiceyronin gorginliyini yenidon monfiys salir.
Bu mofthuma faaliyyat potensiali deyirik.

Hodgkin-Huxleya Nobel miikafati gazandiran bu differensial tonliklor neyronlarmn
iizorindoki neyron kanallarinin davranmisini modellasdirir vo bu gline godor, miiayyan
doyisikliklorlo do olsa, neyronlarin foaliyyeotini riyazi sokildo modellosdirmoys vo
anlamaga komok edir.

av,, _ _ _
I= CmF + g1 (Vin — Vi) + Gxam®h(Vi, — Viva) + 3, (Vi — V1),
dn
E = an(Vm)(l - n) - /Bn(‘/m)n
dm
E = am(Vm)(l - m) - /Bm(Vm)m
dh
E = C"'h(‘/m)(l - h) - 5h(vm)h

Neyronlarin elektrik foaliyyotini 6l¢o bilmok, onlarin foaliyyatini simulyasiya edo bilmok
onlarm ns etdiyini almaga kémak edir, ¢iinki faaliyyst potensiallari neyronlarin bir-birilo
olaqs qurmasinin asas yoludur.

Masalon, an ¢ox rastlanan nevroloji xastoliklorden biri olan epilepsiya hiiceyralarin
elektrik xassolorinin  pozulmasindan omolo golir. Neyron foaliyyastinin  6lgmo
qabiliyystimiz epileptik tutmalarn yaranma sabablorini molekulyar hotta atomik saviyya
godor agmaga imkan yaratmisdir. Bels ki, getdikca inkisaf edon 6lgma vasitalori bir hor
ion kanal ndviinii miistaqil dyronmoys imkan yaratmig vo epilepsiyanin on azindan bozi
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novlorinin bu ion kanallarindaki pozuntulardan ortaya ¢ixdigini gostormisdir. Bunun on
yaxst bilinon 6rnoyi daha ¢ox erkon yaglarda ortaya ¢ixan Dravet sindromudur. Dravet
sindromlu xastalorin boylik oksariyystinde natrium ion kanalimin 9 ndviinden birinda
mutasiya olur vo bu mutasiya asasen tormozlayici hiiceyralors tosir edir. Tormozlayici
hiiceyralorin oyanmasinda yaranan problemlor do 6z ndvbasinds beyinds oyanmanin

kontrolunu zaifladerok epileptik tutmalara sobab
C Excitatory neurons D Excitatory neurons
™ 40 71 control (3 subjects, 45 cells)
§' 20 . Dravet (2 subjects, 45 cells)
o
; 0
Control g 2204
—— Dravet ° ]
-va:-; -40
g £ 001 »
-17 mV ) i -804
I ©
(5]
-92 mV: 2ms o -100
60 -40 20 0 20 40
Command pulse (mV)
E Inhibitory interneurons F Inhibitory interneurons
m 0+ [ Control (4 subjects, 28 cells)
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Control :_,_; 0y
—— Dravet % -20 4
6]
*g -40
< £ -604
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S l— § 801
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ola bilir.

Sakil 9. Dravet sindromunda sodium kanalindaki mutasiyanin forqli hiiceyra

novlaring tasiri. (Monbo: Sun et al. 2016)

Excitatory neurons

Gordiiyliniz bu ¢aligmada

B 14 .
A g 12 tadqiqatgilar xastolordon
10
[]]|omv J J omv  § g alman hiiceyralori oyandirict
] = @ .
= / WA ia vo tormozlayici hiiceyraloro
o ? Cemol  Dwet  covirsrsk  bu  hiiceyralorin
Control (1_) Dravet (f,,.) (3 subjects, (2 subjects, & y
44 cell 47 cells) .
el TS elektrik davranisini
Inhibitory neurons = doyarlondiriblar. Moalum
E 14 . -
' : g 12 olub ki, dogrudan dan
UJ omv omv £ 8 Dravet sindromlu
@ af . .
A fﬂé g2 hiiceyrolordo natrium
| ‘200 ms 0" Comrol Dravet
Control {f_) Dravet (f ) (4 subjects, (2 subjects, CQI'SyaIll OyadICI yOX,

B0 cells) 42 cells)

tormozlayici

hiiceyralorda

pozulub. Bundan slavs bu hiiceyralorin foaliyyat potensiali da pozulmus olur.
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Hiiceyroni fordi soviyyado Oyronmok cox vaxt biitov, horokot edon canlida miimkiin
olmur, ¢linki buna imkan veran metod, patch-clamp, onu icad edon alima Nobel miikafati
qazandiracaq qoader vacib bir inkisaf olsa da, eksperimental olaraq kifayst qader gsliz
metoddur. Lakin bu problem bu giinlords kalsium goriintiilloms metodu ils getdikcs holl
olmaga dogru gedir. Kalsium goriintiilomasi faaliyyat potensiali zamani hiiceyra daxiline
horokot edon kalsiuma hossas olan indikatorlar sayasindo calisir. indiye godor bu
indikatorlarin problemi ¢ox yavag reaksiya vermolori idiso, hor il reaksiya siiroti daha
yiiksok olan indikatorlar istehsal olunur. Bu indikatorlar viruslar vasitasilo hiiceyroya
yeridilir vo neyronlar terofindon istehsal olunur. Daha sonra kallade poncara acilir vo
beynin sathi mikroskop vasitasils izlanilir va eyni zamanda ¢ox sayda hiiceyronin elektrik
foaliyyati Olgiile bilir.

a ) b
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Sakil 10. Kalsium goriintillomasi metodu ¢ox sayda hiiceyronin elektrik foaliyyatini
eyni zamanda 6l¢mayad icazd verir. (Maonba: Grienberger.et al. 2022)

Biitiin bu vo bohs etmoys vaxtimin qalmadigi digor metodlar neyronlarin faaliyystini
Oyronmok 1iiclin forqli imkanlar yaradir. Neyrofiziologiyada mogsodimiz mohz bu
faaliyyati izloyib beyinds informasiyanin necs iglondiyini anlamaqdir. Bu zaman ¢ox vaxt
beyina gedon qicig1 forqli yollarla deyisib neyronun faaliyyatinin buna bagli olaraq neco
doyisdiyini Oyranirik: bu neyrofiziologiyanin asas metodoloji dogmasidir. Bu yanasma
foaliyyat potensiallari vo xaricdoki faktorlar arasinda slags qurmaga imkan verir.

Lakin sonda bir sey hasiys ¢ixmaqda fayda var: biitiin bunlar bizim, yani tadqigatginin
perspektivindon baxisimizi oks etdirir. Yoni, biz xaricdoki miioyyon seylori doyisib
neyronlarin onlara verdiyi cavabdaki ganunauygunluglara baxib "neyron filan sey eloyir"
deys bilorik. Lakin diinyaya ¢ixis1 olmayan neyron nays neca reaksiya verdiyini neca
Oyronir? Bu sualla bagli Romain Brette-in moqalssini oxumag toklif edirom va golocok
darslards dos bu suali gz dniinds tutmaginizi arzu edirom.
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Xiilasa

Bu miihazirads neyroelmds hiiceyra saviyyasindo bilginin nays gora vacib oldugunu
ohato etmoys caligdiq. Gordiik ki, neyronlar 6z iglorinde miixtalif faktorlara gore genis
cesidlilik nlimayis etdirirlor. Osasan 3 faktoru, morfologiya, genetika vo
elektrofiziologiyanin iistiindo durub, bu faktorlardak: ¢esidliliyin xastaliklordo vo badonin
normal foaliyyotindo neco rol oynadigina baxdiq. Eyni zamanda, bu genis cesidliliyin
tacriibovi elmdo bizo neco imkanlar yaratdigini, sobab-natico slagslori qurmaga imkan
veran tocriibolor aparmaga, modellor qurasdirib, toxminlor istehsal etmoys neco tohfo
verdiyini izah etmoya ¢alisdiq. Movzu ilo aydin olmayan yerlorlo bagli email iinvanimdan
(artoghrul@alishbay.li) manimlos slagays kego bilarsiniz. Digqoatinizo gora togokkiirlor.
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