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Genetikten epigenetige alkol bagimlilig:

Cem SENGUL,' Hasan HERKEN?

OzET

Alkol bagimlihgi biyiik toplumsal etkileri olan kronik, yineleyici bir hastaliktir. Kisilerin sahip olduklari bireysel
bagimhlik risklerini saptamak, etkili tedavi ve énleme programlari gelistirmek icin alkol bagimliliginin genetik
temellerini anlamak gereklidir. Yeni ¢alismalarda alkol bagimliliginin epigenetigi ve molekdiler dlizenekleri lizerin-
de durulmaktadir. Beynin édillendirme diizenedinde yer alan bélgelerde gbzlenen gen ekspresyonu dedisiklikleri-
nin alkol bagimlihigi olusmasinda ve slirmesinde etkili oldugu ddsiintilmektedir. Klasik genetik ¢alismalardan ve
yeni epigenetik ¢alismalardan elde edilen veriler, bize alkol bagimliliginin yeni boyutlarini gésterebilir. Genetik
calismalardan elde edilen veriler alkol bagimlihgi icin uygun farmakolojik tedaviyi segmede yol gésterici olabilir.
Bu gbézden gecirme yazisinda alkol bagimliligi, genetik, epigenetik ve polimorfizm anahtar sézcliklerini kullanarak
PubMed veri tabanini inceledik ve elde ettigimiz verileri tartistik. (Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:239-245)

Anahtar sézclikler: Alkol bagimliligi, genetik, epigenetik, polimorfizm

From genetics to epigenetics: Alcohol addiction

ABSTRACT

Alcohol addiction is a chronic, relapsing disorder with a huge societal impact. Understanding the genetic basis of
alcohol addiction is crucial to characterize individuals’ risk and to develop efficacious prevention and treatment
strategies. Recent studies have also begun to focus on the molecular mechanisms and epigenetics of alcohol
addiction. Changes in gene expression in brain reward regions are thought to contribute to the pathogenesis and
persistence of drug addiction. Data from classical genetic studies to new epigenetic studies could show us new
dimensions of alcohol addiction. Data from genetic studies also guide pharmacotherapeutic agent choice for
optimum treatment of alcohol addiction. In this review, we examined the Pubmed database, using alcoholism,
genetics, epigenetics and polymorphism key words and than discussed results of studies. (Anatolian Journal of
Psychiatry 2009; 10:239-245)

Key words: alcohol addiction, genetics, epigenetics, polymorphism

GiRIiS modern molekdler genetik tekniklerin gelismesi
ile olasi olabilmigtir.” Psikiyatride en ¢cok genetik
Psikiyatrik bozukluklarin ortaya gikisinda genetik arastirma yapilan alanlardan biri bagimliliktir.

etkenlerin etkisi uzun zamandir bilinmektedir. Bagimhhgin hayvanlar ile kolayca modellenebilir
Hangi genetik belirteclerin bozukluklarin gelisi- bir hastalik olmasi molekdler dizeyde bagimlilik
minde rol oynadidinin saptanmasi ise, ancak yapan maddelerin hlcre icindeki degisiklikleri
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nasil ortaya c¢ikardigini inceleme firsati vermis-
tir.2 Bagimhlik genetigi arastirmalari dncelikle
klasik ikiz ve aile ¢alismalari ile baslamistir. Bu
calismalarla genetik gecisin oldugu, bagimlilarin
birinci derece akrabalarinda, ikizlerinde (6zellikle
tek yumurta ikizlerinde) bagimlilik oraninin
yiiksek oldugu gésterilmistir.?

Modern molekuler genetik teknikleri genel olarak
iki ana analiz yontemi kullanmaktadir. Bunlar
baglanti (linkage) analizi ve iligki (association)
analizi yontemleridir. Baglanti analizi, belirlenmis
yatkinlagtiriciligi olan hastalik lokusunun kromo-
zom lokalizasyonunu ortaya koymak igin basvu-
rulan yéntemdir. iliski analizleri ise, akraba
olmayan hasta bireyler ve kontrol grubu arasin-
daki farkhliklar Uzerinde c¢alisilarak iliski arama
(;allsmalar|d|r.4’5 Yapilan c¢alismalarin ¢ogunu
iliski analizi galigmalari olusturmaktadir. Bu
calismalarda bir hedef gen belirlenmekte ve bu
genin farkl polimorfik yapilarina sahip bireyler
arasinda bagimlilik ve tedaviye yanit oranlari
arasindaki fark olup olmadigi incelenmektedir.”

Hedef gen cgalismalarinda dogal olarak bagim-
lilikta rol oynayan ndérotransmitterleri ve enzim-
leri kodlayan genlerdeki polimorfik farkhhklar
incelenmektedir. Alkol ve aldehit dehidrogenaz
enzimleri, dopaminerjik, GABAerjik, glutamater-
jik, opioid, kolinerjik ve serotonerjik sistemle ilgili
genlerdeki genetik varyantlarin olasi etkileri
yogun bicimde arastlrllmak’[adw.G Calismalarda
pozitif sonuglarin yani sira ¢ok sayida negatif
sonug da yer almaktadir. Calismalarda tek nokta
mutasyonun incelenmesi, genlerin ortak etkileri
ve birbiriyle olan iligkilerinin incelenmemesi bu
calismalarin en buyuk kisithhgini olusturmak-
tadir. Ayrica alanin yeni olmasi ve teknoloji ile
yakindan iliskili olmasi, surekli olarak ayni gen
Uzerinde farkli polimorfik yapilarin saptanmasini
saglamakta, bu da daha o6nce yapiimig ve o
genin bagimlilikla ile iliskisini gdsteren aragtir-
malarin degerini azaltmaktadir. Calismalarda
ayrica bagimhlik siddetiyle, tedaviye vyanitla,
yoksunluk sendromu ve deliryum gibi madde
bagimhhgina bagl ortaya ¢ikan 6zgul tablolarla
ve birgok degisik bagimhlik oélciutleriyle farkl
genetik polimorfizmler arasinda bir iliski olup
olmadigi Gzerinde durulmaktadir.”

Bu yazida yukarida s6z ettigimiz veriler dogrul-
tusunda bagimhligin genetigi konusunda yapilan
calismalarda elde edilen bilgilerin gézden gegiril-
mesi amaglanmistir.

Bu gbzden gecirme yazisinda Pubmed ve Turk
Psikiyatri Dizini veri tabanlari kullanilarak Kasim
2008’e kadar yayinlanmig literatir derlenmigtir.
Veri tabani taramasinda ‘addiction’, ‘alcohol’,
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‘genetic’, ‘polymorphism’ sdzcukleri ve bunlarin
Tarkce karsiliklart  kullaniimigtir.  Elde edilen
yayinlar arasinda bu yazinin konusuna uygun
olanlar segilmigtir.

Alkol bagimhhig: gelismesinde rol oynayan
enzim ve norotransmitter sistemlerle ilgili
genetik aragtirmalar

Alkol bagimlihg: konusundaki genetik calisma-
larda en sik olarak bagimlilik gelismesinde farkl
genetik varyantlarin ne kadar etkili oldugu
Uzerinde durulmaktadir. Calismalarda alkoll
metabolize eden enzimler, dopaminerjik, GABA-
erjik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik, serotonerjik
ve diger yolaklardaki reseptorler ve tasiyicilarda
saptanan genetik farkhliklarin etkileri arastiril-
mistir.® Saptanan hedef genin polimorfizleri
acisindan alkol bagimlilarinda ve onlarla yas,
cinsiyet gibi parametrelerle eglestiriimis saglikli
bireyler arasinda bir fark olup olmadigi arasti-
rilmis ve iki grup arasinda bir fark bulunursa, o
genin alkol bagimlihg! patogenezinde rol oyna-
yabilecegi Uzerinde duruImU§tur.1 ilk calismalar
alkol bagimhhgr gelismesinde rol oynadigi konu-
sunda Uzerinde yeterince kanit olan enzim ve
ndrotransmitterle yapilmig, daha sonralari daha
az sorumlu tutulan yapilardaki polimorfik farkh-
liklarin olasi etkileri incelenmigtir.9

Alkol dehidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidro-
genaz (ALDH): Alkoliin karacigerdeki metabo-
lizmasi ve bu metabolizmadan sorumlu olan
ADH ve ALDH enzimlerinin etki dizenegi genel
olarak alkolliin beyindeki etkilerine goére c¢ok
daha nettir.' Calismalarda ADH1B*2 ve
ADH1B*3 alellerinin enzim aktivitesini degis-
tirdigi  gosterilmistir.’®  Alkol  bagimlilarinda
ADH1B*2 ve ADH1C*2 alellerinin alkol bagim-
lllarinda daha az gdzlendigi, ADH1B*2 alelinin
alkol igme miktari ile ilgili oldugu,” ADH1B*3 ve
ADH1C*2 alellerinin alkol baglmhllgma karsi
koruyucu oldugu bildirilmistir.”” Asetaldehidin
aseteta metabolizmasinda rol oynayan ALDH
enzimini kodlayan genlerle yapilmig calisma
sayisi daha azdir. ALDH2*2 alelinin varligi
enzim aktivitesinde bozukluga, bu durumda
alele sahip olan bireylerin asetaldehidin toksik
etkilerine daha fazla maruz kalmalarina neden
olmaktadir. Ozellikle bu alelin daha sik gézlen-
digi Asya toplumlarinda genin alkol bagimliligina
karsi koruyucu oldugu bildirimistir."”> ADH ve
ALDH ile ilgili genetik farkhlklar genel olarak
alkol bagimhhgu ile iligkili bulunmusgtur.

Dopaminerjik sistem: Alkol bagdimhliginda
mezolimbik dopaminerjik sistemin ¢ok 6énemli rol
oynadigi bilinmektedir. Dopaminin hem beyin
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O0dlllendirme sistemine etki etmesi, hem de
pozitif pekistirici etkiye katki saglamasi bagimili-
lik genetiginde dopamini en sik c¢aligilan néro-
transmitterler arasina sokmustur. Bu konudaki
ilk calisma 1990 yilinda Blum ve arkadaglar
tarafindan yapilmis ve bu g¢alismada dopamin
reseptoriinde goézlenen DRD2 Taql-A1 poli-
morfizmi ile alkol bagimlihgi arasinda bir iligki
oldugu bildirilmistir."* DRD2 Taql-A1 polimorfiz-
mi ile alkol bagimlihgi iliskisi daha sonra bagka
arastirmacilar tarafindan vyinelenmis, ancak
celiskili sonuglar elde edilmig’[ir.15 Smith ve arka-
daglari son olarak dopamin DRD2 Taql-A1
polimofizmiyle alkol bagimhhgi arasinda iligkiyi
gOsteren calismalari bir metaanaliz ile ele almis-
lar ve A1A1 ve A1A2 genotipine sahip olanlarin
A2A2 genotipine sahip olanlara goére 1.38 kat
risk altinda oldugunu bildirmislerdir."® DR2
reseptori disinda DR4 reseptoriinde gozlenen
DRD4 E8 48-bp VNTR polimorfizmi ile alkol
bagimhhgr arasindaki iligki arastiriimistir. Bu
polimorfizm toplumda 2-11 arasi yinelemeler
seklinde saptanmis, alti yinelemeden az olanlar
kisa alel, alti ve fazlasi uzun alel seklinde adlan-
dirnlmistir. Uzun alelle alkol bagimhhg arasinda
iliski bulunmussa da, tekrar7§all§malar|nda celis-
kili sonuglar elde edilmi§tir.1

Dopaminerjik sistemde reseptorlerin yani sira
dopamin taslyici sistemde goOzlenen genetik
farklihklarin da alkol bagimhhigi ile iliskisi aras-
tinlmigtir. Dopamin tasiyicisinda gorilen DAT
VNTR polimorfizminin arastinildigi ¢alismalarda
farkli etnik topluluklarda degisik sonuglar elde
edilmistir. Japonya’da alkol bagimlilarinda 7
yineleme alelinin sayisinda artis gdzlenirken,
dokuz E?/ineleme sayisinda bir azalma saptan-
mistir.'’® Buna karsilik Cinlilerde herhangi bir
alelle iligki bulunamazken, Almanlarda dokuz
yineleme alelinin sayisinda bir artis gozlen-
mi§tir.1 Almanya’da yapilan bir ¢calismada dokuz
yineleme alelinin daha siddetli yoksunluk send-
romu belirtileri ile iligkili oldugu biIdiriImistir.19

Dopamini metabolize eden enzimler olan dopa-
min B-hidroksilaz (DBH), katekolamin O-metil
transferaz (COMT) ve monoamino oksidazda
(MAO) g0zlenen genetik polimofizmlerle alkol
bagimhhg arasindaki iliskiyi inceleyen g¢alisma-
larda ise %enel olarak negatif sonuglar elde
edilmigtir.zo' ! Calismalar alkol bagimhhg: gelis-
mesinde rol oynayan dopaminerjik sistemle ilgili
en olasi hedef genlerin DRD2 ve DAT genleri
oldugunu gostermektedir.

GABAerjik sistem: GABA merkezi sinir siste-
mindeki ana inhibitdr nérotransmitterdir ve alko-
Iin sedasyon, motor koordinasyon bozuklugu ve

yoksunluk gibi bircok davranissal etkisinden
sorumludur.”® GABA, ve GABAg olmak lizere iki
tip reseptdrt vardir. Bunlardan GABA, resepto-
rintn a,B,y ve o alt Uniteleri vardir ve bu alt
Unitelerde  gozlenen polimorfizmlerle  alkol
bagimhhgi arasinda iligki bulunmustur.”® GABAA
al alt Gnitesinde gozlenen genetik farkliliklarla
alkole erken yasta baslama ve siddetli yoksun-
luk sendromu belirtileri arasinda da iliski bulun-
mustur.”* GABAg ise ¢ok az sayida arastirmaci
tarafindan incelenmis ve olumsuz sonuglar elde
edilmig’[ir.25 Reseptorler disinda GABA sentezin-
de hiz kisitlayici enzim olan glutamat dekarbok-
silaz enziminin sentezinde rol oynayan gende
gozlenen genetik polimorfizmlerin de alkol
bagimhhgi ile iligkili oldugu bildirilmistir.® Genel
olarak GABAerjik sistemle ilgili c¢alismalarda
elde edilen pozitif sonuglar, bu sistemin alkol
bagimlihgr gelismesinde etkili oldugu varsayi-
mini desteklemektedir.

Glutamaterjik sistem: Glutamat aminoasit
yapili, merkezi sinir sisteminin ana eksitator
ndrotransmitteridir. Eksitatér aminoasit reseptor-
leri iginde alkole en duyarli olan glutamat NMDA
(N metil D aspartat) reseptorleridir. NMDA’nin
bes alt Unitesi vardir ve bunlardan o6zellikle
NMDAR1, NMDAR2A, NMDAR2B alt uniteleri
alkol tarafindan inhibe edilir.”’ Wernicke ve
arkadaslari NMDAR1 G2108A polimorfizmi ile
siddetli alkol yoksunlugu arasinda iliski bulmus,
ancak alkol bagimhhigi ile bir iliski saptama-
m|§t|r.28 Pastor ve arkadaslar ise, NMDAR2A
ve NMDAR2B reseptdrlerinin fosforilizasyo-
nunda rol oynayan Fyn tyrosine kinase geninde
g6zlenen -93A/G polimorfizminde G aleli tasi-
yanlarda alkol bagimhhginin daha sik godzlen-
digini biIdirmig’[ir.29 Bu calismalar disindaki ¢alis-
malarda ise genel olarak negatif sonuglar bulun-
mug’[ur.30

Opioid sistem: Gerek insan, gerekse hayvan
calismalari alkolin opioidi, 6zellikle beta endor-
fin salinimini uyardigini, opioid antagonistlerinin
alkol icmeyi azalttigini giistermi§tir.31 Genetik
¢alismalarda mu-opioid reseptoriini  kodlayan
OPRM1 geninde bulunan Asn40Asp (A118G)
polimorfizmi arastiriimis ve yaklasik 30 ¢alisma-
nin bir metaanalizde degerlendiriimesi sonucun-
da bu polimorfizm alkol bagimhhg ile iligkisiz
bulunmug’(ur.32 Bu polimorfizmin naltrexona
yanitla iliskisi de arastirilmis, ¢cok anlamli iligki-
den tamamen iligkisize kadar farkli sonuglar
bildirilmistir.®> Anton ve arkadaslarinca yapilan
¢ok merkezli bir galismada naltrexona yanitla
OPRM1 Asn40Asp polimorfizmi arasinda pozitif
bir iligki bulunmustur.>* Opioid sistemde gozle-
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nen genetik farkhhklar alkol bagimlihgi ile iligkili
bulunmasa da naltrexona yanitla iligkisi ¢alisma-
larda ¢i1gir agacak dizeydedir.

Serotonerjik sistem: Serotonerjik sistem disre-
gulasyonu, o6zellikle dirtisel ve agresif igme
davranisi, klinikte siklikla alkol bagimlihginin
depresyon, anksiyete, bulimiya ve intihar davra-
niglariyla komorbid olusundan yola gikilarak ele
alinmistir.*® Serotonin tasiyici sistemde gozle-
nen genetik farkhliklar genel olarak psikiyatride
Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan genetik konu-
lardan biridir. Depresyonla, anksiyete bozukluk-
lariyla, antidepresanlara yanitla serotonin tasi-
yici sistemde gdzlenen polimorfizmler (5-
HTTLPR) arasindaki iliskiyi gbsteren ¢ok sayida
galisma vardir. Feinn ve arkadaslari, 5-HTTLPR
ile alkol yoksunlugu siddetli ve komorbid psiki-
yatrik bozuklugu olan alkol bagimlilari arasinda
iliski oldugunu, S aleline sahip olanlarin risk
altinda oldugunu bildirmistir.* Ayrica S alelinin
alkol bagimlihginda relaps ile iligkili oldugu, bir
diger calismada ise S aleli ile erkek alkol bagim-
lllarinda go6zlenen intihar davranigi arasinda
iliski oldugu belirtilmi.s.tir.37 Tdm bu c¢alismalarin
yaninda herhangi bir iliski olmadigini gdsteren
calismalar da vardir.*® Ulkemizden yapilan calig-
malarda da alkol bagimhhidi ile serotonin tasiyici
gen polimorfizmi arasinda bir iligki olmadigi bildi-
rilmistir.®® Serotonin reseptérlerinde gozlenen
genetik polimorfizmlerle ilgili gahgmalar ise daha
azdir ve sonuglar (;eliskilidir.4

Yukarida s6z edilen sistemler diginda ndropeptit
Y, galanin, BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) ve kolinerjik sistemde gbzlenen genetik
polimorfizmlerle alkol bagimhhdinin iligkisi aras-
tinlmis ve bazi ¢alismalarda iligkili bulunmustur.
Bunlarin alkol bagimliligi Gzerine etkileri hakkin-
da daha net konusmak igin ileri ¢aligmalara
gereksinme vardir.”

Alkol bagimhliginda gézlenen 6zel durumliar-
la ilgili genetik ¢alismalar: Alkol bagimhilhginda
genetik galismalarin bir diger énemli sacayagi
ise, bazi 6zel durumlarla genetigin iligkilendi-
rildigi calismalardir. Van Munster ve arkadaslari
deliryum tremens (DT) ile genetik iligkisini ince-
leyen 25 galismayi gézden gegirmis ve incelen
30 polimorfizmin sekizinin DT ile iligkili oldugunu
bildirmistir. Bu sekiz polimorfizmin ¢l dopamin
transportu, ikisi dopamin reseptdru, digerleri ise
néropeptit Y, kannabinoid ve glutamaterjik
sistemle ilgilidir; DT igin bir genetik gostergeden
s6z edebilmek igin heniiz erkendir.*’ Alkol
yoksunlugunun siddetiyle genetik iliskisi de aras-
tinlmis; dopaminerjik, GABAerjik ve glutamater-
jik sistemle iligkili bulunmustur.** Alkol bagimli-
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hginda goézlenen 6zgul tablolara odaklanan
¢alismalar, bu tablolari daha iyi anlamak ve
tedavi etmek i¢in bize umut vermektedir.

Alkol bagimliliginda tedaviye yanitla genetik
iliskisini inceleyen calismalar: Tedaviye veri-
len yanitla genetik iligkisi son yillarda giindeme
gelen ve ileride hastaya en uygun tedaviyi
baslama secgenegi sunabilecek bagimlilik geneti-
ginin en umut verici konularindandir.*® Yukarida
opioid sistemde s6z ettigimiz OPRM1 geninde
bulunan Asn40Asp (A118G) polimorfizmi ile
naltrexona yanit arasindaki iligki, birgok tekrar
calismasinda da gosterilmistir.** Bu bulgu sade-
ce bagdimlilik igin degil, genel olarak tim psiko-
farmakolojide tedaviye yanitla genetik iliskisini
goéstermesi agisindan oldukga énemlidir. Oni-
muzdeki yillarda ilag segimimizde genetik farkli-
liklari bilmek belki de bir zorunluluk olacaktir.

Tiim genomun incelendigi genetik ¢alisma-
lar: Genetik calismalarda bir ileri asama, tim
genomun tarandidi iligkilendirme ve baglanti
calismalari olusturmaktadir. Bu tir calismalarla
ayni anda 500000 polimorfizm incelenebilmek-
te, boylece hem daha az siklikla rastlanan poli-
morfizmler saptanmakta, hem de genlerin ortak
etkileri deg“;erlendirilebilmektedir.44 Johnson ve
arkadaslari, bir genom taramasinda alkol bagim-
lihgina duyarhihgi artiran ¢ok sayida genetik poli-
morfizm saptam|§t|r.45 Ma ve arkadaslar ise
alkol bagimhlarinda tim genomu baglanti analizi
yontemi ile incelemis ve 12 kromozom bdlge-
siyle alkol bagimliligi arasinda baglanti bulmus-
tur.*® Fakat bu calismalara alinan denek sayisi-
nin az olmasi c¢alismalarinin istatistiksel gucu-
ndn diasik olmasina yol agmistir. Zira tim geno-
mun incelendigi ¢calismalarda yeterli istatistiksel
gug icin 15000 civarinda denek gereklidir.

Epigenetik g¢aligmalar: Son olarak bagimlilik
genetiginde galigilan alanlardan biri de epigene-
tik dizeneklerdir. Kalitim materyali olan DNA
molekull, nikleotid olarak adlandirilan kiglk
yapi taslarinin  birlesmesiyle olusmaktadir.
DNA’nin yapisi ve nukleotidlerin dizilisi bir
canlinin tim hicrelerinde ayni olmakla birlikte,
hicreler arasi farkhliklar gen ifadesindeki degi-
sikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu degisikliklere
epigenetik duzenekler aracilik etmektedir.
Epigenetik dizenekler DNA kodunda herhangi
bir degisiklik olmaksizin metilasyon, asetilasyon
ve fosforilasyon gibi dizeneklerle gen aktivite-
sinin degismesini ic,:erir.47 Epigenetigi anlamada
en iyi Ornek, genetik yapinin ayni olmasina
karsin vicudun farkl yerlerinde bulunan hicre-
lerin gosterdigi islev farkliliklardir.”” Gen eks-
presyonunun epigenetik uyarlamasi, nérogene-
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tik streclerde cevresel etkilere ve organizmanin
gereksinimlerine uyum saglayici duzenlemeleri
gergeklestirmektedir.  Organizmanin  gelisim
surecinde enerjiyi dengeleme ve karsilastig
stresli kosullara uyum saglamak Uzere geligtir-
digi fizyolojik ve davranissal tepkiler, fenotip
ekspresyonunu guigli ve kalici bir sekilde etkile-
yebilmektedir.*® Ozellikle embriyonik dénemde
ve kritik doénemlerde, dizenleyici genler ve
biyime ile ilgili genlerde yogunlasan bazi
epigenetik dizenlemelerin fétal programlamayi
etkileyerek kalici degisikliklere aracilik ettigi ileri
surdlmektedir, Epigenetik dizeneklerin beslen-
me, uyaran duzeyi, toksik maruziyetler gibi
cevresel uyaranlara olduk¢a acik oldugu gorul-
mektedir. Beynin uyum kapasitesini asan stres
kosullari bilissel islevleri olumsuz etkileyerek
patolojik stirecleri baslatabilmektedir.*® Epige-
netik diizenekler beslenme, annenin bakim/dav-
ranis Ozellikleri, hormonlar, alkol ve ilaglar gibi
cesitli cevresel uyaranlardan etkilenmektedir.
Ornegin beslenme, DNA metilasyonu yoluyla
gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir.*” Anor-
mal DNA metilasyonu, anormal ndronal islevle,
postnatal Olimle ve azalmis noérogenezisle
sonuclanmaktadir. Son yillarda, birka¢ demetilaz
enzimindeki mutasyonun veya asiri ekspresyo-
nun, kanser ve noérolojik hastaliklarla baglantili
oldugu saptanmlstlr.50 Ornegin, kokain ve anti-
psikotik ilaglar, striatumda H3 histonunun fosfo-
asetilasyonunu ve H4 histonunun asetilasyo-
nunu indiklemekte ve bu yolla farelerin nikleus
akkumbenslerinde HDACS5 fosforilasyonu art-
maktadir. Bu artis enzimin translokasyonuna
neden olarak gen ekspresyonunu etkilemek-
tedir.”’

Beynin ddullendirici sistemindeki gen aktivitesin-
de ortaya c¢ikan degisiklikler bagimlihgin olus-
masina ve surdurulmesine etki etmektedir. Bu
alandaki g¢alismalarin ¢ogu deneysel calismalar

olup 6zellikle hayvan modelleriyle yapilmistir. Bu
calismalarda 6zellikle uzun slire maddenin etki-
sine maruz kalan hayvanlarda BDNF ve Cdk5
gibi genlerde hiperasetliasyon oldugu ve eger bu
modifikasyonlar engellenirse maddeye verilen
yanitin degistigi gbdzlemlenmistir. Nestler ve
arkadaslari hucre cekirdeginde DNA’dan RNA
sentezine etki eden transkripsyon etkenlerinin
de epizgenetik dizeneklerde rol oynadigini belirt-
migtir.” Bu transkripsyon etkenlerinden CREB ve
AfosB’nin kokaine verilen davranigsal yanitlari
etkiledigini, CREB’in kisa ddnemde gdzlenen
degisikliklerde etkili olurken AfosB’nin uzun
dénem yanitlari dizenledigini bildirmislerdir.*
Bu dizenlemeyi de yukarida s6z edilen Cdk5
geni gibi genlerin aktivitesini dedistirerek yapti-
gini belirtmiglerdir. insanlarda yapilan birkag
calismada da DNA metilasyonunda artisin alkol
bagimhhgr ve aserme (craving) ile iligkili oldugu,
DNA metilasyonunun alkol dehidrogenaz geni-
nin ekspresyonun etkiledigi, insanlarda da epi-
genetik dizeneklerin bagimlilik gelisiminde etkili
oldugu bildirilmistir.*” Epigenetik diizeneklerin
bagimhlik patogenezinde etkili oldugu ile ilgili
giderek daha c¢ok kanit elimize gegmekte, bu da
yeni tedavi segenekleri icin umut vermektedir.

SONUG

Son yillarda ortaya ¢ikan teknolojik gelisme ve
bunun sonucu olarak elde edilen veriler bagim-
g1 daha iyi anlamamiza ve yeni yaklagimlar
gelistirmemize yardim etmektedir. Ayrica psiko-
farmakoloji genetik iliskisinde en somut veriler
de yine bagimhlk genetigiyle ilgili calismalardan
elde edilmektedir. Tum genomun incelendigi
calismalar ve epigenetik calismalarin sagladigi
verilerle bagimlihgi daha iyi anlamak ve tedavi
etmek olasi olabilecektir.
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