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Bir sinek kokuyu kaybedip yine de geri donebilir.

Sanal bir koku bulutunda hatirlanan yén yardimes

oldu

Bagli meyve sinekleri temiz havaya ¢iktiktan sonra tekrar tekrar koku sinirina dondii. Davranzs,
modelleme ve sinirsel miidahaleler eksiksiz bir haritayr degil, kompakt bir yon hafizasini destek-
liyor. Sonug kontrollii bir sanal gerceklik deneyinden geliyor ve aynu stratejinin dogal serbest ucusta
kullanildigini hentiz gostermiyor.
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sinirbilim

Bir sinek kokuyu kaybedip yine de ona dogru geri donebilir

Sinek kokuyu geride birakmisti.

Temiz havada yliriimeye devam etti; bazen onlarca saniye boyunca ve ylizlerce sanal milimetre il-
erledi. Sonra gectigi sinira dogru dondii ve kokuyu yeniden buldu. O anda kokunun kendisi geri dontis
yolunu gosteremezdi.

Meyve sineklerinin yon bulmasini inceleyen yeni bir Nature calismasinin temel gozlemi budur.
Arastirmacilar sineklerin kompakt bir yon hafizas: kullandigini savunuyor: tiim koku bulutunun
haritas: degil, kat edilen mesafenin hafizasi da degil; artik algilanamayan bir sinira dogru hatirlanan
bir yon.

Sonug carpici, clinkii ne kadar az saklanmig bilginin yeterli olabilecegini gosteriyor. Ama kolayca
abartilabilir de. Bu sinekler dogal bir manzara iginde serbestce u¢gmadi. Siki bicimde kontrollii sanal
bir diinyada, havayla desteklenen bir top ilizerinde bagli halde yiiriidiiler. Calisma bu diizenekte
vektor tabanli bir stratejiyi destekliyor; sineklerin zihinsel haritalar kurdugunu, hayvanlarin kokular:
takip etmesinin her yolunu acikladigini ya da hafizanin fiziksel olarak hangi hiicrelerde saklandigini
gostermiyor.

Gériinmez koridor yazilimla olusturuldu

Bir koku bulutu, havayla tasinan kokunun hareket eden bolgesidir. Acik havada rilizgar degistikce
bulut kivrilir, parcalanir ve yeniden birlesir. Bu da bir hayvanin her anda tam olarak ne kokladigini
bilmeyi zorlastirir.

Arastirmacilar problemi kapali dongii sanal gerceklik ile kontrol edilebilir hale getirdi. Sinegin
govdesi, havada yiizen hafif bir topun iizerinde sabitlenmisti. Sinek yiiriidiikce bir kamera topun
doniistinii saniyede yaklasik 60 kez 6lctii. Yazilim bu doniist sanal iki boyutlu konuma ve bas yoniine
cevirdi.

Bu yon bilgisi, 360 derece donebilen motorlu bir nozulu kontrol ediyordu. Sinek sanal yoniini
degistirdikce nozul da onun cevresinde hareket ediyor, riizgar: sinegin sanal diinyasinda sabit
bir yonle hizali tutuyordu. Ayn1 zamanda kiitle-akis kontrolorleri, sinegin sanal konumuna gore
antenlere ne kadar temiz hava ya da elma sirkesi kokusu ulastigini degistiriyordu. Boylece yazilimla
tanimlanmais bir sinir1 gecmek kokuyu acgip kapatiyor; sinek topun ilizerinden hic ayrilmadig: halde
50 milimetre genisliginde ve bir metre uzunlugunda hayali bir koridor olusturuyordu.

Diizenek her zaman noktasinda sinegin sanal konumunu, yoniinii, koku durumunu ve hava akis:
kontrollerini senkronize olarak kaydetti. Arastirmacilar bu kayitlardan yollari yeniden olusturdu, her
giris ve ¢ikisi isaretledi ve sinegin ne kadar dogrudan geri dondiigiinii 6lctii. Riizgar dis yon ipucunu
saglads; sinegin kendi hareketi ise sanal koku sinirinin iki tarafindan biriyle ne zaman karsilasacagini
belirledi.
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Sinek, havayla desteklenen bir topun tzerinde bagh kaldi. Bir kamera ve FicTrac topun donlsunu sanal hareket
ve bas yonune cevirdi; yazilim daha sonra hava-koku nozulunu déndurdu ve sanal konuma gore kokuyu agip
kapatti. Ayri sinirsel goriintileme deneylerinde sinegin lizerindeki iki-foton mikroskop EPG veya FC2
noronlarindan kalsiyuma bagli floresansi kaydetti; boylece sinir etkinligi davranisla hizalanabildi. Mikroskop her
davranis deneyi icin gerekli degildi.
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One behavioral cycle at a virtual odor boundary

Wind remained the external direction cue; software switched odor with virtual position.
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Kontrolllii deneyde bir sinek sanal koku koridoruna kisa stire girdi, ¢ikti, kokusuz havada ilerledi ve yonlu bir geri
donus yapti. Davranig, hatirlanan bir geri donus yonunu destekler; bu bilginin nerede saklandigini gostermez.
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Ana dikey koridor deneyinde 40 sinek tekrar tekrar kokuya girdi, ters dontisle disar1 cikt: ve ayni
kenara geri dondii. “Dikey”, makalenin 0 derecelik geometriye verdigi addir: koridorun uzun ekseni
riizgarin geldigi yone paraleldi. Diizenegin dikey olarak ayakta oldugu anlamina gelmez.

Yazarlar bu desene kenar takibi diyor. Bir bout, sinir gecisleri arasindaki kesintisiz bir bolimdiir:
icerideki bout giristen cikisa, disaridaki bout ise ¢ikistan sinegin geri doniisiine kadar siirer. 755
icerideki bout boyunca bir ziyaret ortalama 4,9 saniye siirdii. Geri dontislerde sinirdan ortalama
uzaklik 10,4 milimetreydi. 793 boutun %4’linden az1 koridorun kars: kenarina kadar gecti.

Bu son iki say1 ylizlerce bagimsiz sinegi degil, boutlar: tanimlar. Ayrim 6nemlidir, ¢linkii tek bir
hayvan bir¢ok bout katkis: yapabilir.

Geri doniigler yalnizea sabit bir riizgara-kargi refleksi degildi

Bir dizi deney daha basit agiklamalari test etti.

Arastirmacilar once sinek riizgara kars: yiiriirken koridor boyunca ne oldugunu degistirdi. Koku
sanal kaynaga dogru giiclenebilir, sabit kalabilir ya da zayiflayabilirdi. Sinekler ii¢c durumda da ben-
zer yollar izledi. Dolayisiyla “koku nerede giicleniyorsa oraya git” gibi basit bir kural bu diizenegin
kenar takibini agiklayamiyor.
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Daha sonra koridorun yanal kenarini, derisimin birden agilip kapanmak yerine kademeli degistigi
Gauss profiline yumusattilar. Sinekler kokunun en giiclii oldugu merkeze degil, derisimin en hizli
degistigi yana yakin toplandi. Dolayisiyla ilgili ipucu, koridor boyunca kaynaga dogru zorunlu bir
artis degil, etkili bir sinir1 isaretleyen yanal degisimdi.

Bu, derisim gradyanlarinin dogada hicbir zaman 6nemli olmadig1 anlamina gelmez. Yalnizca test
edilen kosullarda bu davranis i¢in kaynaga dogru bir artisin gerekli olmadigini gosterir.

Arastirmacilar koridorun yonelimini de degistirdi. Ayr1 gruplar dikey, 45 derecelik ve 90 derecelik
koridorlar izledi; baska bir grup ise cikislardan sonra yana sigrayan bir koridorla karsilasti. Grup
biiytikliikleri sirasiyla 40, 21, 20 ve 24 sinekti. Disaridaki yollar1 geometriyle birlikte degisti. “Her
zaman riizgara karsi don” gibi genel bir kural bu esnekligi aciklayamiyor.

Bu diizende koku iki antene yaklasik iki milisaniye icinde ulasti. iki tarafli optogenetik etkin-
lestirmeyi riizgarla eslemek kenar takibine benzer bir desen olusturabildi. Optogenetik, secilmis
hiicreleri degistirmek icin 1s18a duyarl proteinler kullanir. Buradaki sonug, koku gelisinde sol-sag
farkinin bu davranis icin gerekli olmadigini diislindiiriir. Serbest hareket eden hayvanlarin baska
koku bulutlarinda iki tarafli karsilastirmay: kullanmadigi anlamina gelmez.

Bir vektor, bir haritadan daha kﬁgiiktiir

Bir vektor, yon ile biiytikliiglin birlesimidir. Burada ise yarayan saklanmis nicelik esas olarak
yonseldi: sinek koku bulutunun sinirina ulagsmak icin hangi tarafa donmeliydi? Calisma, sinegin
tiim bulutun yerlesimini ya da i¢cindeki kendi konumunu sakladigina dair kanit bulmada.

Yazarlar once gercek sinek hareketinin bilesenlerini karistirarak yapay yollar olusturdu. Gozlenen
kosu uzunluklarini ve doniis acilarini rastgele segip birlestirdiler. Bu sentetik yiiriiyiiciilerin bazilar
sonunda koku sinirina tekrar ulasti, ancak gercek sineklerden daha uzaga dolast1 ve daha dolambach
yollar izledi. Sineklerin olagan riizgara-karsi donme egilimini eklemek bile kisa, yonlii geri doniisleri
yeniden liretmedi. Dolayisiyla gercek davranis, ayn: hareketlerin rastgele karisimindan daha fazla
yon bilgisi iceriyordu.

Arastirmacilar daha sonra iki modlu bir model kurdu: simirdan ayril ve simira don. Bu modlar koku-
nun i¢inde veya disinda gecirilen her anin etiketleri degildi. Sinek hareket ettik¢e birbirine gecebilen
alternatif yonlendirme kurallariydi.

Her sinir gecisi modele hatirlanacak bir yon verdi. Cikista, ayrilirken kullanilan yonii giincelledi.
Giriste ayr1 bir geri doniis yoniinii giincelledi: kabaca, “sinir1 buldugumda bu yonde gidiyordum.”
Daha sonraki doniis sirasinda bu hatirlanan yon, simiile sinegin hareketini yeniden kenara dogru
yonlendirdi.

Arastirmacilar modeli 0, 45 ve 90 derecelik koridorlardaki yollara uydurdu. Ozet karsilastirmada
72 gercek sinek ve 75 simiilasyon benzer yol istatistikleri tiretti. Giriste 6grenilen geri doniis yonu
kaldirildiginda tiim koridor yonelimlerinde takip daha az verimli hale geldi. Bu, giris-yonii hafiza-
sinin yararliligini destekler; sinegin beyninin model denklemlerini kelimesi kelimesine ¢alistirdigini
kanitlamaz.
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Bu makalede "hafiza” ne anlama geliyor?

Arastirmacilar bir sinegin beyninden saklanmig bir oku dogrudan okumadi. “Yon hafizas1”;
davranis, model ve sinir ol¢iimleriyle desteklenen bir cikarimdir. Model, degisen birkac
yoniin onemli yol istatistiklerini yeniden tiretebildigini soyler. Sinegin denklemleri kelimesi
kelimesine uyguladigini ya da adlandirilmis tek bir néron grubunun depolama yeri oldugunu
kanitlamaz.

Ters yonelimli 45 derecelik bir boliimle ek deneyim, 10 sinekte daha sonraki davranisi degistirdji;
yaninda 29 model simiilasyonu vardi. Bu, yonsel a¢iklamay1 olay sonrasi bir betimlemeden daha
ozgiil hale getirirken yine de model temelli bir yorum olarak birakir.

Bir y01’1 referanm Ve mevcut hedef

Calisma daha sonra sinegin yon bulmayla iliskili bir beyin bolgesi olan merkezi kompleks icindeki
etkinligi dlctii ve bozdu.

Farkli gorevleri olan iki sinyal

EPG ve FC2, merkezi kompleksteki iki noron popiilasyonunun adidir. EPG etkinligi pusula
okumas: gibi davranir: sinegin riizgara gore su anda hangi yone baktigini izler. FC2 etkinligi
sinegin gitmeye calistig1 yonle iligkilidir. Asag1 akim bir yonlendirme devresi mevcut bas
yoniini bu hedefle karsilastirabilir. Calisma iki popiilasyonu da test ediyor, ancak ikisinden
herhangi birinin tek basina tiim hafizay: sakladigini géstermiyor.

EPG noronlar: bir yon sinyali tasir: etkinlik desenleri sinegin dis bir ipucuna gore baktig1 yonii izler.
Sinir etkinliginin dolayl1 optik 6l¢iimii olan kalsiyum goriintiileme kullanilarak arastirmacilar, kenar
takibi sirasinda EPG etkinlik fazinin riizgara gore bas yoniinii izledigini buldu. Bu analiz 9 sinekten
16 deneyi kullanda.

EPG noronlarini baskilamakicin arastirmacilar onlari yesil 1sikla agilan bir anyon kanali olan GtACR1
ifade edecek sekilde genetik olarak diizenledi. Test boyunca bir LED acik kaldi; kanali etkinlestirip
secilmis noronlar: baskiladi. Ayn1 aydinlatma genetik kontrol sineklerini bozmada.

EPG noronlar1 bu sekilde baskilandiginda 12 deney sinegi, 6 genetik kontrol sinegine gore daha az etk-
ili yonlii dontisler yapti. Sinirli sonug, EPG etkinliginin tasidig1 yon referansinin test edilen kosullarda
etkili kenar takibi i¢in gerekli oldugudur. EPG noronlarinin sinir yoniini tek basina sakladiginin
kanit1 degildir.

FC2 noronlar: farkl: bir iligski gosterdi. Popiilasyon etkinligi mevcut yon bulma hedefiyle iliskiliydi
ve deneyde dontislerden 6nce koku bulutunun sinirina dogru yoneliyordu. Gortintiilemede 6 sinek
kullanilds; susturma karsilastirmalarinda analize bagli olarak 9 ila 14 sineklik gruplar vardi. Susturma
kenar takibini bozdu.
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Five evidence layers, five different claims

The cards converge; they are not a directly observed neural chain.
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Davranis, degistirilmis koku bulutu geometrisi, uydurulmus bir model ve iki sinirsel miidahale, yon hafizasi
aciklamasinin farkh parcalarini destekler. Birlikte kontrolli bu deneyde kompakt bir hedef yoninu desteklerler;
eksiksiz bir haritayl ya da kanitlanmis hlicresel depolama yerini degil.

The Clean Paper CC BY 4.0

Bu birlesen kanittir; fotograflanmis bir nedensellik zinciri degildir. EPG etkinligi gerekli bir yon
referansi sagladi. FC2 etkinligi hedef yoniiyle uyumluydu ve etkili davranis i¢in gerekliydi. Deneyler
tek bir hafiza “engram1” bulmadi ve FC2 sinapslarinin yoni fiziksel olarak sakladigini kanitlamadi.

Kabacainsan olgeginde bir benzetme olarak, sabit bir riizgarin size kuzeyin yonuinii hala soyledigi dar
bir sis bankasindan ciktiginizi diisiiniin. Pusula hangi yone baktiginiz1 sdyleyebilir, ancak sise geri
donmek i¢in kenarina dogru hatirlanan bir yon de gerekir. Mevcut yonti istenen yonle karsilastir-
mak hangi tarafa donmeniz gerektigini soyler. Burada EPG ve FC2 sinyalleri i¢in 6nerilen is bolimii
budur. Aciklayici1 bir benzetmedir; insanlarin ayni hiicreleri ya da algoritmay1 kullandigina dair kanit
degildir.

Hatiza yalnizca koku zamanlamasina degil, eyleme bagliydi

Bir tekrar oynatma deneyinde sineklere daha 6ncekiyle ayni koku zaman dizisi verildi, ancak zaman-
lama o anda yaptiklarindan koparildi. Ogrenilmis yonsel yanlilik, tekrar boutlar1 boyunca zayifladi.
Bu, edimsel, eylemle baglantili bir giincellemeyi destekler: 6nemli olan yalnizca koku dizisine pasif
maruz kalma degil, koku ile sinegin hareketi arasindaki iliskiydi.

Bu analizlerde payda degisir. Extended Data panelleri karsilastirmaya bagli olarak 8 veya 9 sinek
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icerir; ardisik-bout serisi 8 sinek kullanir; yol panelleri en az 10 etkili giris gerektirir; eslestirilmis
model panellerinde de bu giris esigini karsilayan 21 simiile yol vardir. Bunlar sekiz sinekten olusan
tek bir havuz degildir.

Daha diizensiz bir koku bulutu yararhydl, ama yine sanaldi

Arastirmacilar daha 6nce kaydedilmis, daha diizensiz bir koku bulutunu da tekrar oynatti. Bagl sinek-
lerin yeterince sik karsilasabilmesi icin uzay ve zamanda bes kat o6lceklediler. 12 sinegin 10’u kay-
nagin 50 sanal milimetre yakinina ulasti.

Bu, on sinegin acik havada gercek bir kaynak buldugu anlamina gelmez. Dogala benzer bir bulutun
kontrollii tekrarinda gosterilen performanstir.

Her dinamik bulut tiirii icin model 2.000 yol iiretti. Olceklenmis bulut karsilastirmasi, etkili giris
kosulu ve kaynaga fazla yakin baslayan yollarin dislanmasindan sonra bu 2.000 yolun 1.850’sini analiz
etti. Hafiza, ardisik karsilagsmalarin tutarli yonsel yap: korudugu kaynaga yakin yerde daha ¢ok; daha
asag1 riizgardaki daha tiirbiilansli bolgede ise daha az yardimeci oldu.

Bu niteleme sonucun parcasidir. Kompakt bir yon ancak diinya, onceki karsilasmanin bir sonraki
hakkinda yararli bir sey soyleyebilecegi kadar tutarli kaldiginda yardimc1 olabilir.

Calismanin gostermedigi seyler

Sinegin eksiksiz bir uzamsal harita olusturdugunu gostermiyor.

Degistirilmemis dogal bir koku bulutunda serbest ucusu gostermiyor.

Tiim koku giidiimlii yon bulmanin bu stratejiyi kullandigini ortaya koymuyor.

EPG veya FC2 noronlarinin hafizanin tek fiziksel depolama yeri oldugunu gostermiyor.
Uydurulmus modeli sinegin gercek biyolojik algoritmasina doniistiirmiiyor.

Insan yon bulmasina dogrudan genellenmiyor.

Calisma en giiclii oldugu yerde en 6zgiildiir. Kapali dongii kontrol, arastirmacilara her koku karsilas-
masina hassas erisim verdi. Geometri degisiklikleri, tekrar oynatma, modelleme, kalsiyum goriin-
tlileme ve susturma daha sonra tek bir aciklamanin farkli parcalarini test etti. Ancak davranis, goriin-
tlileme ve susturma kohortlar1 ayriydi; 6rneklem biiytikliikleri 6nceden belirlenmedi; veri toplama
ve analiz rastgelelestirilmis ya da kor degildi; ayrica bagli sineklerin %10’'undan az1 alisma, yanit veya
izleme sorunlar1 nedeniyle disland.

Bu sinirlar olguyu silmez. Onu tanimlar.
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Kisa 0zet

Sanal bir koku koridorunda ytiriiyen bagli meyve sinekleri, kokuyu geride biraktiktan sonra tekrar
tekrar sinira geri dondi. Derisim ve koridor geometrisindeki degisiklikler, uydurulmus gecisli bir
model, sinir goriintiileme ve optogenetik susturma; sinegin tam bir harita yerine kompakt bir hatir-
lanan yon kullandig1 agiklamasini destekliyor. EPG noronlari gerekli bir yon referansi saglarken FC2
etkinligi mevcut hedef yoniiyle uyumluydu. Sonug kontrollii bir yiiriime deneyine baglidir; hafizanin
hiicresel depolama yerini belirlemez ve serbest dogal ucusta ayni hesaplamayi géstermez.

Abartsiz degerlendirme

Makale neyi gosteriyor: Kapal: dongti, bagh bir deneyde sinekler artik algilayamadiklar: sanal koku
sinirlarina yonli geri dontisler yapti. Birden fazla davranis kontrolii, modelleme ve sinirsel miidahale
vektor tabanli bir stratejiyi destekliyor.

Ne cikariliyor: Davranisin kompakt bir yon hafizas: kullandig1 ve FC2 popiilasyon etkinliginin mev-
cut yon bulma hedefini temsil ettigi. Hafizanin igerigi dogrudan okunmada.

Ne gostermiyor: Tam bir zihinsel haritayi, evrensel bir koku stratejisini, dogal bir bulutta serbest
ucus performansini, tek bir hafiza-depolama yerini ya da insandaki karsiligini.

Baslica sinirlamalar: Tek tiir ve kontrollii diizenek; deneyler arasinda farkli sinek kohortlar: ve
analiz birimleri; dolayl1 kalsiyum sinyalleri; yeterlilik kanitlamayan gereklilik testleri; ayrica tekrar
oynatilmis ve 6l¢eklenmis dogala benzer bir bulut.

Genel bir okuyucu ne kadar giivenmeli: Bu diizenekte yonlii geri doniis olgusunun gercek olduguna
ve yon ile hedef iliskili merkezi kompleks etkinliginin 6nemli olduguna yiiksek giiven. Modelin kom-
pakt aciklama olarak uygunluguna orta giiven. Bunun acik havaya degismeden tasindig1 ya da eksik-
siz bir harita oldugu iddiasina diisiik giiven.
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