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Deniz Erol1, Zeynep Elyas2, Süheyla Ünal3

ÖZET:
Psikiyatrik hastal›klar›n gelifliminde epigenetik
mekanizmalar 

Epigenetik, DNA’n›n nükleotid dizisinde herhangi bir de¤i-
flim olmaks›z›n gen ifllevinde kal›tsal olarak gerçekleflen de-
¤iflikliklerin incelenmesi olarak tan›mlanmaktad›r. Hatal›
epigenetik mekanizmalar, baz› hastal›klarda do¤rudan rol
oynamaktad›r. Epigenetik düzenlenmenin depresyon, fli-
zofreni, madde ba¤›ml›l›¤›, biliflsel ifllev bozukluklar› gibi
ruhsal bozukluklarda ve nörogenezis, nöronal plastisite,
ö¤renme ve bellekte rol oynad›¤›na dair çok say›da veri bu-
lunmaktad›r. Bu derlemede, epigenetik mekanizmalar ve
bu mekanizmalar›n psikiyatrik hastal›klar›n geliflimindeki
rolü tart›fl›ld›.
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ABSTRACT:
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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GİRİŞ

Psikiyatrik hastalıklar çok sayıda genetik ve çevresel
etkenin rol oynadığı karmaşık durumlardır. Bu konuda ya-
pılan genetik araştırmalarda, aday genlerdeki özgün dizi
varyasyonlarına odaklanılmıştır. Ancak bu çalışmalarda
güçlü genetik ilişki bulmak mümkün olmamıştır. Bu da,
nedensel zinciri başlatan DNA’daki mutasyon ya da poli-
morfizm olsa da, gen ekspresyonunu kontrol eden meka-
nizmaların hastalık gelişim sürecinde daha önemli oldu-
ğunu düşündürmektedir (1). 

Beyinde hücre dışı uyaranlara ve çevresel etkilere
uyumsal değişiklik göstermeye aracılık eden gen ekspres-
yonunu düzenleyen birkaç mekanizma bulunmaktadır.
Bunlar gen translokasyonunun düzenlenmesi, DNA onarı-
mı, transkripsiyon, RNA stabilitesi, alternatif RNA spli-
cing, protein degradasyonu, gen kopya sayısı, histon mo-
difikasyonu, DNA metilasyonu, transposon aktivasyonu
olarak sıralanabilir (1). DNA kodunda herhangi bir deği-
şim olmaksızın sadece gen aktivitesini düzenleyen epige-

netik mekanizmalar, nöroadaptasyon ve hastalık süreçleri-
ne katkıda bulunmaktadırlar. Epigenetik mekanizmalar
gelişim sürecinde gen ekspresyonunu aktive ederek ya da
baskılayarak bu etkiyi gerçekleştirmektedirler (2). 

Nörogelişim Sürecinde Epigenetik
Düzenlemeler

Gen ekspresyonunun epigenetik uyarlaması, nöroge-
netik süreçlerde çevresel etkilere ve organizmanın gerek-
sinimlerine uyum sağlayıcı düzenlemeleri gerçekleştir-
mektedir. Organizmanın gelişim sürecinde enerjiyi denge-
leme ve karşılaştığı stresli koşullara uyum sağlamak üze-
re geliştirdiği fizyolojik ve davranışsal tepkiler, fenotip
ekspresyonunu güçlü ve kalıcı bir şekilde etkileyebilmek-
tedir (3). Özellikle embriyonik dönemde ve kritik dönem-
lerde, düzenleyici genlerde ve büyüme ile ilgili genlerde
yoğunlaşan bazı epigenetik düzenlemelerin fötal prog-
ramlamayı etkileyerek kalıcı değişikliklere aracılık ettiği
ileri sürülmektedir (4,5,6). Nöroendokrin sistem bu prog-



ramlamada merkezi bir öneme sahip görünmektedir. Bü-
yüme, gelişimsel geçiş dönemleri, üreme ve yaşlanma gi-
bi yaşam döngüsünde önemli olan durumlarda nöroen-
dokrin sistem pacemaker görevi üstlenmektedir. Aynı za-
manda iç ve dış ortam arasındaki uyumu sağlamayı ve or-
ganizmayı homeostatik dengede tutma işlevini gerçekleş-
tirmektedir (7). Glikokortikoidlerin lenf bezlerinde ve ba-
zı organlarda sempatik innervasyonu arttırdığı (8,9) ve ß-
adrenerjik sinyal sistemi ile etkileşerek Sinir Büyüme
Faktörü (Nerve Growth Factor, NGF) transkripsiyonunu
arttırdığı gösterilmiştir (10). Organizmanın stresli durum-
larla başa çıkmada kullandığı bu plastik özelliklerin bir sı-
nırı bulunmaktadır. Bu sınırlar organizmanın gelişiminde-
ki kritik dönemler olan prenatal ve neonatal dönemlerde
karşılaşılan stres uyaranlarının şiddetli ve uzun süreli ol-
masıyla aşılabilmekte, kortikosteroid salgısında upregü-
lasyon oluşabilmektedir (11). Bu dönemde olumsuz etki-
lerle “aşırı tepkiselleşen” HPA ekseni, yaşamın daha son-
raki dönemlerinde allostatik yüke neden olarak patolojik
değişikliklere zemin hazırlamaktadır (12,13). Örneğin er-
ken çocukluk dönemlerinde fiziksel ve cinsel tacize uğra-
manın glikokortikoid reseptörlerinde artışa yol açtığı gös-
terilmiştir. Bu etkinin DNA metilasyonu, histon modifi-
kasyonu, kromatin yeniden modellenmesi gibi epigenetik
mekanizmalar üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir
(14).

Epigenetik mekanizmalar beslenme, annenin bakım/
davranış özellikleri, hormonlar ve ilaçlar gibi çeşitli çev-
resel uyaranlardan oldukça etkilenmektedir. Örneğin bes-
lenme, DNA metilasyonu yoluyla gen ekspresyonunu et-
kileyebilmektedir (15). Doğum öncesi ve doğum sonra-
sında diyetteki metiyonin düzeyi, DNA metilasyonunu et-
kileyerek bazı hastalıklara yatkınlık oluşturabilmektedir
(16). Annenin bakım verme tutumu, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonu üzerinden hipokampustaki gliko-
kortikoid reseptör öncü geninin ekspresyonunu değiştir-
mekte ve yaşam boyu devam eden, hatta sonraki kuşakla-
ra da aktarılan endokrin tepkilere yol açmaktadır (2,6). Er-
ken dönemlerdeki yaşam deneyimleri santral sinir siste-
minde epigenetik değişiklikler oluşturabilmektedir (17).

Lahiri ve ark. (2009)’nın önerdiği LEARn (Latent
Early-life Associated Regulation) modeline göre erken
gelişim dönemlerinde çevresel ajanların genin düzenleyi-
ci bölgesinde oluşturduğu epigenetik etkiler uzun süre gi-
zil bir durumda kalmakta, yaşamın ileri dönemlerinde gö-
rünür hale gelmektedir (18). Psikoz gelişimi ile bağlantı-

landırılan bazı çevresel maruz kalmaların, nörobiyolojik
süreçleri etkileyecek epigenetik değişiklikler aracılığı ile
etkili oldukları ileri sürülmektedir (19). Örneğin Toxop-
lazma Gondii bir histon modifikatörü olarak santral sinir
sisteminde gen ekspresyonunu değiştirmekte, akut dö-
nemde gözlenmeyen bu etkinin sonuçları yıllar sonra or-
taya çıkmaktadır (20,21). 

Epigenetik Mekanizmalar

Kalıtım materyali olan DNA molekülü, nükleotid ola-
rak adlandırılan küçük yapı taşlarının birleşmesiyle oluş-
maktadır. DNA’nın yapısı ve nükleotidlerin dizilişi bir
canlının tüm hücrelerinde aynı olmakla birlikte, hücreler
arası farklılıklar gen ifadesindeki değişikliklerden kay-
naklanmaktadır. Bu değişikliklere epigenetik mekanizma-
lar aracılık etmektedir (22).
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fiekil 1: Gen sessizleflmesinde epigenetik modifikasyonlar. Bir
seri epigenetik modifikasyon, DNA’n›n transkripsiyonel olarak
aktif bölgelerini (üstte), inaktif kompakt kromatine (altta) dö-
nüfltürmektedir. Metiltransferazlar taraf›ndan katalizlenen
DNA metilasyonu, metil-ba¤layan bölge proteinlerinin (MBD)
toplanmas›n› sa¤lar ve ard›ndan histon deasetilazlar (HDAC),
transkripsiyonel ko-represörler ve di¤er kromatin modifiye
edici enzimler toplan›r. Transkripsiyonel olarak aktif olan kro-
matin asetillenmifl histonlarla iliflkilidir, inaktif kromatin ise
metilenmifl DNA, deasetile histonlar ve flekilde gösterilmeyen
di¤er histon modifikasyonlar›yla iliflkilidir (Kaynak 14’den mo-
difiye edilmifltir).



Epigenetik, DNA’nın nükleotid dizisinde herhangi bir
değişim olmadan gen işlevinde ortaya çıkan kalıcı deği-
şiklikler olarak tanımlanmaktadır. Organizmanın gelişim
döneminde çevresel etkilere bağlı olarak gen ifadesinde
değişiklik olmasını sağlayan önemli epigenetik mekaniz-
malar arasında DNA metilasyonu, histon uyarlamaları,
baskılama (imprinting), protein konfigürasyonundaki de-
ğişimler ve RNA-ile indüklenen sessizleşme (RNA-indu-
ced silencing) sayılmaktadır. Kromatinin dinamik yapısı,
DNA metilasyonu ve histon uyarlamalarının geri dönü-
şümlü epigenetik kalıbıyla kontrol edilmektedir (22) (Şe-
kil 1).

Histonların N ucunu etkileyen metilasyon ve asetilas-
yon gibi epigenetik modifikasyonlar kromatin yapılanma-
sında rol oynayarak, bazı özel genom bölgelerinde trans-
kripsiyonun aktifleşmesini ya da sessizleşmesini sağlarlar.
Artmış gen aktivitesi asetilasyon ve deastilasyonun dina-
mik bir döngüsü ile ilişkili görülmektedir. Histon uyarla-
maları kromatin yapı ve işlevlerini değiştirmeleri nede-
niyle epigenetik niteleyici (modifier) olarak bilinmektedir
(22). Kromatin, hücre nükleusunda DNA, histon ve histon
olmayan proteinlerden oluşan bir komplekstir. Kromatin
yeniden modellenmesi (remodeling), gen ekspresyonunu
düzenleyen dinamik bir süreçtir (2). Kromatinin temel ya-
pısal birimi olan nükleozom H2A, H2B, H3 ve H4 histon
proteinlerinden ikişer tane içeren bir histon oktomerinin
etrafına sarılmış 146 baz çiftlik DNA molekülünden oluş-
maktadır (23). Kromatinin bu nükleozomal yapısı,
DNA’nın nükleus içerisinde organize katlanmalarla paket-
lenmesini sağlamaktadır (2). Histon proteinlerinin amino
ucunda asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, ubiqutini-
zasyon, ADP ribozilasyon ve sumozilasyon gibi çeşitli
posttranslasyonel modifikasyonlar oluşabilmektedir (2,
22). Bunlar lokal kromatin yapısında büyük değişiklikler-
le sonuçlanmaktadır (23). Kromatin yapısı gen ekspresyo-
nu, replikasyon, rekombinasyon ve DNA tamirini etkile-
mektedir. Çeşitli hastalıklar, kromatin yapısını uyarlayan
sistemdeki defektlerden kaynaklanmaktadır (24).

Histonların asetilasyonu ve genin promotor bölgesinin
metilasyonu, gen ekspresyonunun epigenetik düzenlen-
mesinde iki temel mekanizmadır (25). Üzerinde en çok
çalışılan histon uyarlaması asetilasyondur (22). Histon
asetilasyonu histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon de-
asetilazlar (HDAC) tarafından katalizlenen dinamik bir
süreçtir (25). Hiperasetilasyon kromatin dekondensasyo-
nunu indüklemekte ve gen aktivitesini arttırmaktadır. Hi-

poasetilasyon ise kromatin kondensasyonu arttırmakta ve
gen aktivitesini azaltmaktadır (2). Histonların asetilasyo-
nu ve deasetilasyonu, replikasyon, tamir ve transkripsiyo-
nun düzenlenmesi için gerekli faktörlerin DNA’ya ulaşa-
bilirliğini etkilemektedir (26). HDAC inhibitörleri embri-
yonik kortikal hücrelerde nöral farklılaşmayı indüklemek-
tedir. Histon deasetilasyonu, gelişen corpus callosum’da
oligodentrosit farklılaşması ve myelinizasyon zamanı için
oldukça önemlidir. HDAC inhibitörleri, nöronal farklılaş-
mayı indüklemekte, glial farklılaşmayı baskılamakta ve
yetişkin hipokampal nöral progenitör hücrelerin prolife-
rasyonunu azaltmaktadır. 

Asetilasyonun tersine histon metilasyonu, metilasyona
uğrayan residüye bağlı olarak gen aktivasyonu veya bas-
kılanmasıyla ilişkili görünmektedir. Hipermetilasyon ge-
nin sessizleşmesiyle, hipometilasyon ise genin transkrip-
siyonel aktivitesiyle sonuçlanmaktadır (15). DNA’nın me-
tilasyonu, genomik baskılama, embriyonik gelişim, X-
kromozomunu etkisizleştirme, yabancı DNA’nın sessiz-
leştirilmesi, doğru sentromerik segregasyon ve T-hücre iş-
levlerini içeren birçok biyolojik süreçte işlev görmektedir.
Metilasyon ayrıca yaşlanmada da önemli bir etmendir ve
uzun süreli bellek süreçlerinde etkili olduğu ileri sürül-
mektedir (27).

DNA metilasyonu, dinamik ya da kalıcı özellik taşıya-
bilmektedir. Dinamik metilasyonda DNA metilasyon/ de-
metilasyon reaksiyonları yaşam boyunca genin aktifleş-
mesi ya da sessizleşmesini sağlamaktadır (28). Kalıcı me-
tilasyonda ise X kromozomu etkisizleştirme ya da geno-
mik baskılama gibi uyarlamalarla kalıtsal gen sessizleş-
mesi tetiklenmektedir (29). DNA metilasyonu, DNA me-
tiltransferazlar (DNMT) tarafından CpG dinükleotidlerin-
deki sitozine bir metil grubu transferinin katalizlenmesiy-
le ortaya çıkar. Bu modifikasyon iki şekilde gen sessizleş-
mesini tetiklemektedir:

1) Metilasyonda, DNA’da tanıma bölgelerine bağ-
lanan transkripsiyon faktörleriyle doğrudan etkileşmekte-
dir. 

2) Metil-CpG-binding bölge proteini (MBP), ko-
represör komplekslerinin toplanması sonucu gen sessiz-
leşmesine destek vermektedir (23). 

Metillenmiş sitozinler, spesifik proteinler için bir bağ-
lanma platformu oluşturmaktadır ancak bu modifikasyon
proteinlerin DNA’ya bağlanmasını önlemektedir (24). 

Yetişkin nörogenezisinin düzenlemesinde de rol oyna-
yan (2) kromatin yeniden modellenmesinin birkaç meka-
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nizması daha tanımlanmıştır. Bunlardan biri olan genomik
baskılama, implantasyon öncesinde normal embriyolojik
gelişme için gereklidir. Gametogenezis sırasında her ebe-
veynin germ hücrelerindeki metilasyon kalıpları ve baskı-
lanması yeniden düzenlenmektedir. Baskılanmış genler iş-
levsel olarak haploiddirler, diploidinin olmasını engeller-
ler. Babadan ekpresse olan genler büyümeyi arttırırken,
anneden ekspresse olan genler büyümeyi durdurmaktadır
(30). 

Fertilizasyon ve implantasyon arasında embriyon, bas-
kıladığı genler ya da bazı tekrarlayan genler dışındakilerin
çoğunu demetile etmektedir. Doğumdan sonra somatik
hücrelerdeki metilasyon gelişimsel ve çevresel etkenlere
uyum sağlamak üzere devam etmektedir (31). 

Kromatin yeniden modellenmesinin bir diğer meka-
nizması nükleozom kaymasıdır (sliding). Bu mekanizma-
da histon oktomeri DNA boyunca hareket etmekte ve bu
durum bir genin transkripsiyonu için transkripsiyonel sis-
teme izin vermektedir. Bu süreç kromatin yeniden model-
lenme sisteminin SWI/SNF ailesi tarafından yürütülmek-
tedir. Histon asetilasyonu, SWI/ SNF-aracılı yeniden mo-
dellenme ve DNA metilasyonu, beyin gelişiminde de rol
oynamaktadır (2). 

Diğer bir mekanizmadan sorumlu olan retrotranspo-
zonlar, gelişim sürecinde çoğu zaman etkisiz olup, stres
koşullarında etkin hale geçerler. Retrotranspozlanabilir
elementlerin aktivasyonu çeşitli stresler tarafından ger-
çekleştirilebilir. Kodlayan bölgelerde ya da yakındaki bir
bölgedeki yeni dizi eklenmeleri, gen ifadesini değiştirecek
ve genomu hem yapısal hem de işlevsel olarak yeniden
yapılandıracak mutasyonlara neden olmaktadır (32).

Epigenetik ve Ruhsal Hastalıklar

Son çalışmalar epigenetik mekanizmaların beyin iş-
levlerinde kalıcı değişikliklere de aracılık ederek birçok
nörogelişimsel ve nörodejeneratif hastalığın oluşumunda
rolünü ortaya koymaktadır (2). Epigenetik mekanizmalar
beslenme, annenin bakım/ davranış özellikleri, hormonlar
ve ilaçlar gibi çeşitli çevresel uyaranlardan oldukça etki-
lenmektedir. Yaşamın erken dönemlerinde maruz kalınan
özgün hormonal etkiler, yaşamın daha sonraki dönemle-
rinde de hormonal baskılanmayla hedef organların bu hor-
monun etkisine duyarlığını kalıcı olarak değiştirmeye ne-
den olmaktadır (33). Beynin uyum kapasitesini aşan stres
koşulları bilişsel işlevleri olumsuz etkileyerek patolojik

süreçleri başlatabilmektedir. Anormal DNA metilasyonu,
anormal nöronal fonksiyonla, postnatal ölümle ve azalmış
nörogenezisle sonuçlanmaktadır (2). H3K9’a özgün me-
tiltransferaz (EHMT1) ve H3K4’e özgü histon demetilaz-
daki (JARID1C/SMCX) epimutasyonlar sırasıyla mental
retardasyon ve otizmden sorumlu tutulmaktadır (34).

Şizofreni ve duygudurum bozukluklarının, DNMT
genlerini içeren DNA yeniden modellenmesi ile ilişkili ol-
duğu rapor edilmiştir. Şizofreni, bipolar bozukluk ve psi-
kozlu hastaların beyin dokularındaki hipermetilasyonun,
reelin proteininin ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiş-
tir . Şizofrenili hastalarda korteksin birinci piramidal taba-
kasında DNA promotor bölgesinde reelin hipermetilasyo-
nu (35, 36) saptanmıştır. H3K4’e özgü bir metiltransferaz
olan MLL1 hipokampal sinaptik aktivite için temeldir ve
şizofrenideki kortikal işlev bozukluğuyla ilişkilendiril-
mektedir (34). Yine şizofrenide fetal peryoddan çocuklu-
ğa, oradan da yetişkinliğe geçiş sırasında prefrontal GA-
BAerjik inhibitör internöronlarda H3K4 metilasyonunda
ilerleyici bir upregülasyon belirlenmiştir (37). Epigenetik
mekanizmalardan etkilenen GAD67’yi kodlayan genin de
şizofreni ve bipolar bozukluk patogenezinde rol oynadığı
düşünülmektedir (38).

Çeşitli dış uyaranlar beyinde, histon yapısındaki bazı
değişiklikleri hızla indükleyebilmektedir. Örneğin kokain
ve antipsikotik ilaçlar, striatumda H3 histonunun fosfo-
asetilasyonu ve H4 histonunun asetilasyonunu indükle-
mektedir (39). Histon deasetilaz 5 (HDAC5), beynin kro-
nik strese ve bazı maddelere maruz kalmada kromatin ya-
pısını değiştirerek gen ekspresyonunun baskılanmasını
sağlamaktadır. Örneğin kronik kokaine maruz kalmada fa-
relerin nükleus akkumbenslerinde HDAC5 fosforilasyonu
artmaktadır. Bu artış enzimin translokasyonuna neden ola-
rak gen ekspresyonunu etkilemektedir (40). Sosyal yenil-
gi, kronik stres paradigmasında nükleus akkümbensteki
mRNA HDAC5 düzeylerinde downregülasyona yol açar-
ken, antidepresan uygulanımında HDAC5 ekspresyonu
artış göstermektedir. Hdac5-knockout farelerin kronik
stresten fazlaca etkilenerek depresyon benzeri bir tabloya
girdikleri gözlenmiştir (41).

Promotor dizilerinde lokalize metillenmiş CpG ada-
cıklarının baskılanmasında metil-CpG-binding protein
(MBP) rol oynamaktadır. MBP’nin bir üyesi olan MeCP2,
önemli bir transkripsiyonel metilasyon baskılayıcıdır.
MeCP2 genindeki işlev kaybı mutasyonları dişilerde Rett
sendromu ile erkeklerde nörolojik fenotiplerin yaygın bir
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spektrumuyla ilişkilidir. İlginç olarak nöronlarda
MeCP2’de hafif düzeydeki bir ekspresyon artışı bile za-
rarlı olmaktadır ve ciddi motor işlev bozukluğu ve epilep-
tik nöbetlere yol açmaktadır. Bu durum nöron işlevi için
MeCP2’nin doğru dozajının kritik olduğunu ve merkezi
sinir sisteminde MeCP2 düzeyinin sıkı bir şekilde düzen-
lendiğini göstermektedir (27).

Psikiyatrik Tedavilerde Epigenetik
Düzenlemeler

Epigenetik değişimlerin geri dönüşümlü olması onları
önemli terapötik hedefler yapmaktadır (15,24,25). Epige-
netik enzim aktivitelerini düzenleyen ilaçlar, hastalıkla il-
gili genlerin aktive olmasını ya da susmasını sağlayarak
kromatinin normal durumuna gelmesini sağlayabilir (15).
Valproic asit gibi HDAC inhibitörlerinin tedaviye direnç-
li şizofreni olgularında “genom yumuşatıcı” olarak kulla-
nımı gündemdedir (42). HDAC (43) ve sirtuin baskılayı-
cıları (44) kanser ve dejeneratif hastalıkların tedavisinde
uygulama alanı bulmuştur. Yine, DNMT ve HDAC baskı-
layıcıları bilişsel defisitlerin hafifletilmesi amacıyla kulla-
nılmaktadır (44, 45, 46). Histon demetilasyonu, antidepre-
san ilaçlar için yeni bir mekanizma olabilir. 

Steroid reseptörleri, Vit D3 reseptörleri, tiroid resep-
törleri gibi ligand etkinleştirici nükleer reseptörler (LNR)
kromatin yapısını etkileme gücüne sahip görünmektedir.

Retinoik asit gibi ligand etkinleştirici nükleer transkripsi-
yon faktörleri de şizofreni belirtilerinin tedavisinde umut
vaat etmektedir (45).

SONUÇ

Epigenetik düzenlenmenin depresyon, şizofreni, mad-
de bağımlılığı, bilişsel işlev bozuklukları gibi ruhsal bo-
zukluklarda ve nörogenezis, nöronal plastisite, öğrenme
ve bellekte rol oynadığına dair çok sayıda veri bulunmak-
tadır. Bu olaylarda rol oynayan histon uyarlamaları ve
DNA metilasyonundaki değişiklikler hem genlerde hem
de genlerin promotor dizilerinde tespit edilmiştir. Hatalı
epigenetik düzenlemeler ciddi biyolojik sonuçlara neden
olabilir ve hastalıklara katkıda bulunabilir. Örneğin
BDNF gen promotorunda kromatin yeniden modellenme-
si, nöbetler, kronik stres, kokain bağımlılığı, Rett sendro-
mu ve nöronal aktiviteyle ilişkilidir. Kromatin yeniden
modellenmesi çok sayıda geni etkilemektedir. Bu yüzden
bunların hem post-mortem insan beyin dokusunda hem
psikiyatrik koşullar sağlanmış hayvan modellerinde çalı-
şılması oldukça önemlidir (2).

Gelecekte araştırmalar, hangi epigenetik yolakların
nöronal farklılaşma ve olgunlaşmada görevli genleri dü-
zenlediğini ya da bozduğunu anlamaya çalışacak ve pek
çok epigenetik hastalığın önlenmesi ve tedavisi için yeni
yaklaşımlar sağlayacaktır.
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