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OZET:
Psikiyatrik hastaliklarin gelisiminde epigenetik
mekanizmalar

Epigenetik, DNA'nin niikleotid dizisinde herhangi bir degi-
sim olmaksizin gen islevinde kalitsal olarak gerceklesen de-
gisikliklerin incelenmesi olarak tanimlanmaktadir. Hatali
epigenetik mekanizmalar, bazi hastaliklarda dogrudan rol
oynamaktadir. Epigenetik diizenlenmenin depresyon, si-
zofreni, madde bagimlihg, bilissel islev bozukluklari gibi
ruhsal bozukluklarda ve ndrogenezis, néronal plastisite,
o6grenme ve bellekte rol oynadigina dair cok sayida veri bu-
lunmaktadir. Bu derlemede, epigenetik mekanizmalar ve
bu mekanizmalarin psikiyatrik hastaliklarin gelisimindeki
rolui tartisildi.

Anahtar sozciikler: Psikiyatrik hastaliklar, epigenetik,
kromatin yapisi
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ABSTRACT: o
Epigenetic mechanisms in the development of
psychiatric disorders

Epigenetics is defined as the study of heritable changes of
gene function that occur without a change in the
nucleotide sequence of DNA. Aberrant epigenetic
mechanisms have been directly implicated in certain
human diseases. There is much evidence that epigenetic
regulation is involved in neurogenesis, neuronal plasticity,
learning and memory, and in psychiatric disorders such as
depression, addiction, schizophrenia, and cognitive
dysfunction. In this review, the epigenetics mechanisms
and their role in the development of psychiatric disorders
were discussed.
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GIRIS

Psikiyatrik hastaliklar cok sayida genetik ve gevresel
etkenin rol oynadigi karmagik durumlardir. Bu konuda ya-
pilan genetik arastirmalarda, aday genlerdeki 6zgilin dizi
varyasyonlarina odaklanilmistir. Ancak bu caligmalarda
giicli genetik iligki bulmak miimkiin olmamistir. Bu da,
nedensel zinciri baglatan DNA’daki mutasyon ya da poli-
morfizm olsa da, gen ekspresyonunu kontrol eden meka-
nizmalarin hastalik gelisim siirecinde daha 6nemli oldu-
gunu diistindiirmektedir (1).

Beyinde hiicre dis1 uyaranlara ve g¢evresel etkilere
uyumsal degisiklik gdstermeye aracilik eden gen ekspres-
yonunu diizenleyen birka¢ mekanizma bulunmaktadir.
Bunlar gen translokasyonunun diizenlenmesi, DNA onari-
myi, transkripsiyon, RNA stabilitesi, alternatif RNA spli-
cing, protein degradasyonu, gen kopya sayisi, histon mo-
difikasyonu, DNA metilasyonu, transposon aktivasyonu
olarak siralanabilir (1). DNA kodunda herhangi bir degi-
sim olmaksizin sadece gen aktivitesini diizenleyen epige-

netik mekanizmalar, néroadaptasyon ve hastalik siiregleri-
ne katkida bulunmaktadirlar. Epigenetik mekanizmalar
gelisim siirecinde gen ekspresyonunu aktive ederek ya da
baskilayarak bu etkiyi gergeklestirmektedirler (2).

Norogelisim Siirecinde Epigenetik
Diizenlemeler

Gen ekspresyonunun epigenetik uyarlamasi, néroge-
netik siire¢lerde gevresel etkilere ve organizmanin gerek-
sinimlerine uyum saglayict diizenlemeleri gergeklestir-
mektedir. Organizmanin geligim siirecinde enerjiyi denge-
leme ve karsilastigi stresli kosullara uyum saglamak {ize-
re gelistirdigi fizyolojik ve davranissal tepkiler, fenotip
ekspresyonunu giiclii ve kalict bir sekilde etkileyebilmek-
tedir (3). Ozellikle embriyonik dénemde ve kritik dénem-
lerde, diizenleyici genlerde ve biiylime ile ilgili genlerde
yogunlasan bazi epigenetik diizenlemelerin fotal prog-
ramlamay1 etkileyerek kalict degisikliklere aracilik ettigi
ileri stirtilmektedir (4,5,6). Noroendokrin sistem bu prog-
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ramlamada merkezi bir neme sahip goriinmektedir. Bii-
yilime, gelisimsel gecis donemleri, tireme ve yaslanma gi-
bi yagam dongiisiinde 6nemli olan durumlarda ndroen-
dokrin sistem pacemaker gorevi listlenmektedir. Ayni za-
manda i¢ ve dis ortam arasindaki uyumu saglamay1 ve or-
ganizmay1 homeostatik dengede tutma islevini gercekles-
tirmektedir (7). Glikokortikoidlerin lenf bezlerinde ve ba-
z1 organlarda sempatik innervasyonu arttirdigi (8,9) ve B-
adrenerjik sinyal sistemi ile etkileserek Sinir Biiylime
Faktorii (Nerve Growth Factor, NGF) transkripsiyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (10). Organizmanin stresli durum-
larla baga ¢ikmada kullandig1 bu plastik 6zelliklerin bir s1-
nirt bulunmaktadir. Bu sinirlar organizmanin gelisiminde-
ki kritik dénemler olan prenatal ve neonatal donemlerde
karsilasilan stres uyaranlarinin siddetli ve uzun siireli ol-
mastyla asilabilmekte, kortikosteroid salgisinda upregii-
lasyon olusabilmektedir (11). Bu donemde olumsuz etki-
lerle “asirt tepkisellesen” HPA ekseni, yasamin daha son-
raki donemlerinde allostatik yiike neden olarak patolojik
degisikliklere zemin hazirlamaktadir (12,13). Ornegin er-
ken ¢ocukluk dénemlerinde fiziksel ve cinsel tacize ugra-
manin glikokortikoid reseptorlerinde artisa yol agtigi gos-
terilmistir. Bu etkinin DNA metilasyonu, histon modifi-
kasyonu, kromatin yeniden modellenmesi gibi epigenetik
mekanizmalar tizerinden gergeklestigi diistiniilmektedir
(14).

Epigenetik mekanizmalar beslenme, annenin bakim/
davranis ozellikleri, hormonlar ve ilaglar gibi ¢esitli ¢ev-
resel uyaranlardan oldukca etkilenmektedir. Ornegin bes-
lenme, DNA metilasyonu yoluyla gen ekspresyonunu et-
kileyebilmektedir (15). Dogum o6ncesi ve dogum sonra-
sinda diyetteki metiyonin diizeyi, DNA metilasyonunu et-
kileyerek bazi hastaliklara yatkinlik olusturabilmektedir
(16). Annenin bakim verme tutumu, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonu iizerinden hipokampustaki gliko-
kortikoid reseptdr oncii geninin ekspresyonunu degistir-
mekte ve yasam boyu devam eden, hatta sonraki kusakla-
ra da aktarilan endokrin tepkilere yol agmaktadir (2,6). Er-
ken donemlerdeki yasam deneyimleri santral sinir siste-
minde epigenetik degisiklikler olusturabilmektedir (17).

Lahiri ve ark. (2009)’nin 6nerdigi LEARn (Latent
Early-life Associated Regulation) modeline gore erken
gelisim donemlerinde gevresel ajanlarin genin diizenleyi-
ci bolgesinde olusturdugu epigenetik etkiler uzun siire gi-
zil bir durumda kalmakta, yasamin ileri donemlerinde go-
riniir hale gelmektedir (18). Psikoz geligimi ile baglanti-

landirilan bazi ¢evresel maruz kalmalarin, ndrobiyolojik
stirecleri etkileyecek epigenetik degisiklikler aracilig1 ile
etkili olduklari ileri siiriilmektedir (19). Ornegin Toxop-
lazma Gondii bir histon modifikatorii olarak santral sinir
sisteminde gen ekspresyonunu degistirmekte, akut do-
nemde gozlenmeyen bu etkinin sonuglart yillar sonra or-
taya ¢ikmaktadir (20,21).

Epigenetik Mekanizmalar

Kalitim materyali olan DNA molekiilii, niikleotid ola-
rak adlandirilan kii¢iik yap1 taslarinin birlesmesiyle olus-
maktadir. DNA’nin yapisi ve niikleotidlerin diziligi bir
canlmin tiim hiicrelerinde ayni olmakla birlikte, hiicreler
aras1 farkliliklar gen ifadesindeki degisikliklerden kay-
naklanmaktadir. Bu degisikliklere epigenetik mekanizma-
lar aracilik etmektedir (22).
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Sekil 1: Gen sessizlesmesinde epigenetik modifikasyonlar. Bir
seri epigenetik modifikasyon, DNA'nin transkripsiyonel olarak
aktif bolgelerini (Ustte), inaktif kompakt kromatine (altta) do-
niistirmektedir. Metiltransferazlar tarafindan katalizlenen
DNA metilasyonu, metil-baglayan boélge proteinlerinin (MBD)
toplanmasini saglar ve ardindan histon deasetilazlar (HDAC),

Metiltransferazlar

Kromatin Kondensasyonu

transkripsiyonel ko-represorler ve diger kromatin modifiye
edici enzimler toplanir. Transkripsiyonel olarak aktif olan kro-
matin asetillenmis histonlarla iligkilidir, inaktif kromatin ise
metilenmis DNA, deasetile histonlar ve sekilde gosterilmeyen
diger histon modifikasyonlariyla iliskilidir (Kaynak 14’den mo-
difiye edilmistir).
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Epigenetik, DNA’nin niikleotid dizisinde herhangi bir
degisim olmadan gen islevinde ortaya ¢ikan kalici degi-
siklikler olarak tanimlanmaktadir. Organizmanin gelisim
doneminde ¢evresel etkilere bagli olarak gen ifadesinde
degisiklik olmasini saglayan 6nemli epigenetik mekaniz-
malar arasinda DNA metilasyonu, histon uyarlamalari,
baskilama (imprinting), protein konfiglirasyonundaki de-
gisimler ve RNA-ile indiiklenen sessizlesme (RNA-indu-
ced silencing) sayilmaktadir. Kromatinin dinamik yapis,
DNA metilasyonu ve histon uyarlamalarinin geri donii-
stimli epigenetik kalibiyla kontrol edilmektedir (22) (Se-
kil 1).

Histonlarin N ucunu etkileyen metilasyon ve asetilas-
yon gibi epigenetik modifikasyonlar kromatin yapilanma-
sinda rol oynayarak, bazi 6zel genom bolgelerinde trans-
kripsiyonun aktiflesmesini ya da sessizlesmesini saglarlar.
Artmis gen aktivitesi asetilasyon ve deastilasyonun dina-
mik bir dongiisii ile iligkili goriilmektedir. Histon uyarla-
malar1 kromatin yap1 ve islevlerini degistirmeleri nede-
niyle epigenetik niteleyici (modifier) olarak bilinmektedir
(22). Kromatin, hiicre niikleusunda DNA, histon ve histon
olmayan proteinlerden olusan bir komplekstir. Kromatin
yeniden modellenmesi (remodeling), gen ekspresyonunu
diizenleyen dinamik bir siiregtir (2). Kromatinin temel ya-
pisal birimi olan niikleozom H2A, H2B, H3 ve H4 histon
proteinlerinden ikiser tane igeren bir histon oktomerinin
etrafina sarilmig 146 baz ¢iftlik DNA molekiiliinden olus-
maktadir (23). Kromatinin bu niikleozomal yapisi,
DNA’nin niikleus icerisinde organize katlanmalarla paket-
lenmesini saglamaktadir (2). Histon proteinlerinin amino
ucunda asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubiqutini-
zasyon, ADP ribozilasyon ve sumozilasyon gibi cesitli
posttranslasyonel modifikasyonlar olusabilmektedir (2,
22). Bunlar lokal kromatin yapisinda biiyiik degisiklikler-
le sonuglanmaktadir (23). Kromatin yapisi gen ekspresyo-
nu, replikasyon, rekombinasyon ve DNA tamirini etkile-
mektedir. Cesitli hastaliklar, kromatin yapisini uyarlayan
sistemdeki defektlerden kaynaklanmaktadir (24).

Histonlarin asetilasyonu ve genin promotor bdlgesinin
metilasyonu, gen ekspresyonunun epigenetik diizenlen-
mesinde iki temel mekanizmadir (25). Uzerinde en ¢ok
calisilan histon uyarlamasi asetilasyondur (22). Histon
asetilasyonu histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon de-
asetilazlar (HDAC) tarafindan katalizlenen dinamik bir
stirectir (25). Hiperasetilasyon kromatin dekondensasyo-
nunu indiiklemekte ve gen aktivitesini arttirmaktadir. Hi-
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poasetilasyon ise kromatin kondensasyonu arttirmakta ve
gen aktivitesini azaltmaktadir (2). Histonlarin asetilasyo-
nu ve deasetilasyonu, replikasyon, tamir ve transkripsiyo-
nun diizenlenmesi i¢in gerekli faktorlerin DNA’ya ulasa-
bilirligini etkilemektedir (26). HDAC inhibitérleri embri-
yonik kortikal hiicrelerde noral farklilasmayi indiiklemek-
tedir. Histon deasetilasyonu, gelisen corpus callosum’da
oligodentrosit farklilasmasi ve myelinizasyon zamani igin
olduk¢a dnemlidir. HDAC inhibitorleri, noronal farklilas-
may1 indiiklemekte, glial farklilasmay1 baskilamakta ve
yetiskin hipokampal noral progenitdr hiicrelerin prolife-
rasyonunu azaltmaktadir.

Asetilasyonun tersine histon metilasyonu, metilasyona
ugrayan residiiye bagh olarak gen aktivasyonu veya bas-
kilanmasiyla iligkili goriinmektedir. Hipermetilasyon ge-
nin sessizlesmesiyle, hipometilasyon ise genin transkrip-
siyonel aktivitesiyle sonu¢lanmaktadir (15). DNA’nin me-
tilasyonu, genomik baskilama, embriyonik gelisim, X-
kromozomunu etkisizlestirme, yabanci DNA’nin sessiz-
lestirilmesi, dogru sentromerik segregasyon ve T-hiicre is-
levlerini igeren bir¢ok biyolojik siirecte islev gormektedir.
Metilasyon ayrica yaslanmada da 6nemli bir etmendir ve
uzun siireli bellek siireglerinde etkili oldugu ileri siiriil-
mektedir (27).

DNA metilasyonu, dinamik ya da kalic1 6zellik tastya-
bilmektedir. Dinamik metilasyonda DNA metilasyon/ de-
metilasyon reaksiyonlar: yasam boyunca genin aktifles-
mesi ya da sessizlesmesini saglamaktadir (28). Kalict me-
tilasyonda ise X kromozomu etkisizlestirme ya da geno-
mik baskilama gibi uyarlamalarla kalitsal gen sessizles-
mesi tetiklenmektedir (29). DNA metilasyonu, DNA me-
tiltransferazlar (DNMT) tarafindan CpG diniikleotidlerin-
deki sitozine bir metil grubu transferinin katalizlenmesiy-
le ortaya ¢ikar. Bu modifikasyon iki sekilde gen sessizles-
mesini tetiklemektedir:

1) Metilasyonda, DNA’da tanima bolgelerine bag-
lanan transkripsiyon faktorleriyle dogrudan etkilesmekte-
dir.

2)  Metil-CpG-binding bolge proteini (MBP), ko-
represor komplekslerinin toplanmasi sonucu gen sessiz-
lesmesine destek vermektedir (23).

Metillenmis sitozinler, spesifik proteinler i¢in bir bag-
lanma platformu olusturmaktadir ancak bu modifikasyon
proteinlerin DNA’ya baglanmasini 6nlemektedir (24).

Yetigkin norogenezisinin diizenlemesinde de rol oyna-
yan (2) kromatin yeniden modellenmesinin birka¢ meka-
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nizmasi1 daha tanimlanmigtir. Bunlardan biri olan genomik
baskilama, implantasyon oncesinde normal embriyolojik
gelisme i¢in gereklidir. Gametogenezis sirasinda her ebe-
veynin germ hiicrelerindeki metilasyon kaliplar1 ve baski-
lanmas1 yeniden diizenlenmektedir. Baskilanmig genler is-
levsel olarak haploiddirler, diploidinin olmasini engeller-
ler. Babadan ekpresse olan genler biiyiimeyi arttirirken,
anneden ekspresse olan genler biiyiimeyi durdurmaktadir
(30).

Fertilizasyon ve implantasyon arasinda embriyon, bas-
kiladig1 genler ya da bazi tekrarlayan genler digindakilerin
¢ogunu demetile etmektedir. Dogumdan sonra somatik
hiicrelerdeki metilasyon gelisimsel ve ¢evresel etkenlere
uyum saglamak tizere devam etmektedir (31).

Kromatin yeniden modellenmesinin bir diger meka-
nizmasi nikkleozom kaymasidir (sliding). Bu mekanizma-
da histon oktomeri DNA boyunca hareket etmekte ve bu
durum bir genin transkripsiyonu i¢in transkripsiyonel sis-
teme izin vermektedir. Bu siire¢ kromatin yeniden model-
lenme sisteminin SWI/SNF ailesi tarafindan yiritiilmek-
tedir. Histon asetilasyonu, SWI/ SNF-aracil1 yeniden mo-
dellenme ve DNA metilasyonu, beyin gelisiminde de rol
oynamaktadir (2).

Diger bir mekanizmadan sorumlu olan retrotranspo-
zonlar, gelisim siirecinde ¢ogu zaman etkisiz olup, stres
kosullarinda etkin hale gegerler. Retrotranspozlanabilir
elementlerin aktivasyonu ¢esitli stresler tarafindan ger-
¢eklestirilebilir. Kodlayan bolgelerde ya da yakindaki bir
bolgedeki yeni dizi eklenmeleri, gen ifadesini degistirecek
ve genomu hem yapisal hem de islevsel olarak yeniden
yapilandiracak mutasyonlara neden olmaktadir (32).

Epigenetik ve Ruhsal Hastahklar

Son caligmalar epigenetik mekanizmalarin beyin is-
levlerinde kalict degisikliklere de aracilik ederek birgok
ndrogelisimsel ve norodejeneratif hastaligin olusumunda
roliinii ortaya koymaktadir (2). Epigenetik mekanizmalar
beslenme, annenin bakim/ davranig 6zellikleri, hormonlar
ve ilaglar gibi gesitli ¢evresel uyaranlardan oldukea etki-
lenmektedir. Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan
0zglin hormonal etkiler, yasamin daha sonraki donemle-
rinde de hormonal baskilanmayla hedef organlarin bu hor-
monun etkisine duyarligini kalici olarak degistirmeye ne-
den olmaktadir (33). Beynin uyum kapasitesini agan stres
kosullar biligsel islevleri olumsuz etkileyerek patolojik

siirecleri baslatabilmektedir. Anormal DNA metilasyonu,
anormal noronal fonksiyonla, postnatal 6liimle ve azalmis
norogenezisle sonuglanmaktadir (2). H3K9’a 6zgiin me-
tiltransferaz (EHMT1) ve H3K4 e 6zgii histon demetilaz-
daki (JARID1C/SMCX) epimutasyonlar sirasiyla mental
retardasyon ve otizmden sorumlu tutulmaktadir (34).

Sizofreni ve duygudurum bozukluklarinin, DNMT
genlerini igeren DNA yeniden modellenmesi ile iliskili ol-
dugu rapor edilmistir. Sizofreni, bipolar bozukluk ve psi-
kozlu hastalarin beyin dokularindaki hipermetilasyonun,
reelin proteininin ekspresyonunu baskiladigi gosterilmis-
tir . Sizofrenili hastalarda korteksin birinci piramidal taba-
kasinda DNA promotor bdlgesinde reelin hipermetilasyo-
nu (35, 36) saptanmistir. H3K4’e 6zgii bir metiltransferaz
olan MLL1 hipokampal sinaptik aktivite i¢in temeldir ve
sizofrenideki kortikal islev bozukluguyla iliskilendiril-
mektedir (34). Yine sizofrenide fetal peryoddan ¢ocuklu-
ga, oradan da yetiskinlige gecis sirasinda prefrontal GA-
BAerjik inhibitor interndéronlarda H3K4 metilasyonunda
ilerleyici bir upregiilasyon belirlenmistir (37). Epigenetik
mekanizmalardan etkilenen GAD67’yi kodlayan genin de
sizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde rol oynadigi
distiniilmektedir (38).

Cesitli dis uyaranlar beyinde, histon yapisindaki bazi
degisiklikleri hizla indiikleyebilmektedir. Ornegin kokain
ve antipsikotik ilaglar, striatumda H3 histonunun fosfo-
asetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu indiikle-
mektedir (39). Histon deasctilaz 5 (HDACS), beynin kro-
nik strese ve bazi maddelere maruz kalmada kromatin ya-
pisin1 degistirerek gen ekspresyonunun baskilanmasini
saglamaktadir. Ornegin kronik kokaine maruz kalmada fa-
relerin niikleus akkumbenslerinde HDACS fosforilasyonu
artmaktadir. Bu artis enzimin translokasyonuna neden ola-
rak gen ekspresyonunu etkilemektedir (40). Sosyal yenil-
gi, kronik stres paradigmasinda niikleus akkiimbensteki
mRNA HDACS diizeylerinde downregiilasyona yol acar-
ken, antidepresan uygulaniminda HDACS ekspresyonu
artis gostermektedir. Hdac5-knockout farelerin kronik
stresten fazlaca etkilenerek depresyon benzeri bir tabloya
girdikleri g6zlenmistir (41).

Promotor dizilerinde lokalize metillenmis CpG ada-
ciklarinin baskilanmasinda metil-CpG-binding protein
(MBP) rol oynamaktadir. MBP’nin bir iiyesi olan MeCP2,
onemli bir transkripsiyonel metilasyon baskilayicidir.
MeCP2 genindeki islev kaybi1 mutasyonlart disilerde Rett
sendromu ile erkeklerde ndrolojik fenotiplerin yaygin bir
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spektrumuyla iliskilidir. Ilging olarak néronlarda
MeCP2’de hafif diizeydeki bir ekspresyon artigi bile za-
rarli olmaktadir ve ciddi motor iglev bozuklugu ve epilep-
tik nébetlere yol agmaktadir. Bu durum néron islevi igin
MeCP2’nin dogru dozajmin kritik oldugunu ve merkezi
sinir sisteminde MeCP2 diizeyinin siki bir sekilde diizen-
lendigini gostermektedir (27).

Psikiyatrik Tedavilerde Epigenetik
Diizenlemeler

Epigenetik degisimlerin geri doniisiimlii olmasi onlari
onemli terap6tik hedefler yapmaktadir (15,24,25). Epige-
netik enzim aktivitelerini diizenleyen ilaglar, hastalikla il-
gili genlerin aktive olmasini ya da susmasini saglayarak
kromatinin normal durumuna gelmesini saglayabilir (15).
Valproic asit gibi HDAC inhibitorlerinin tedaviye direng-
li sizofreni olgularinda “genom yumusatici” olarak kulla-
nimi1 giindemdedir (42). HDAC (43) ve sirtuin baskilayi-
cilar1 (44) kanser ve dejeneratif hastaliklarin tedavisinde
uygulama alani bulmustur. Yine, DNMT ve HDAC baski-
layicilart bilissel defisitlerin hafifletilmesi amaciyla kulla-
nilmaktadir (44, 45, 46). Histon demetilasyonu, antidepre-
san ilaglar i¢in yeni bir mekanizma olabilir.

Steroid reseptorleri, Vit D3 reseptorleri, tiroid resep-
torleri gibi ligand etkinlestirici niikleer reseptorler (LNR)
kromatin yapisint etkileme gliciine sahip goriinmektedir.
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