EPIGENETIK

Hafta 12: Epigenetik ve insan Hastaliklari II
Imm{in duzensizliklerde epigenetigin rolQ,
Beyin hastaliklarinda epigenetik

Do¢ Dr Arzu ATALAY



immiin diizensizliklerde Epigenetigin Rolii
Innate (Dogustan Gelen) Bagisiklik

* Dogustan gelen bagisiklik sistemi,
mikroorganizmalara karsi birincil savunma
mekanizmasini saglamaktadir.

e Yabanci peptitlerin taninmasi ile aktive olur.

* Bu slrecte pathogen associated molecular patternler
(PAMPs), innate bagisiklik sitemi hicrelerinin
yuzeyindeki “toll like receptor (TLR)” gibi pattern
recognition reseptorlerine (PRRs) baglanir ve sistem
aktive olur.



Innate Bagisiklik

* |Innate bagisiklik sistem hucreleri;

— Fagositik hiicreler (Monositler / Makrofajlar /
Neutrofiller)

— Natural Killer hicreleri

— Dendritik Hucreler

— Granulositler

— Mast hicreler

— Plateletlerden olusmaktadir.



Innate Bagisiklik

* Bu hucreler antijen sunan hucreler olarak
gecmektedirler (APCs).

* Hucre yuzeylerinde patojen epitoplarini sunan
“major histocompatibility complex - class II”
denilen MHC molekdllerini
bulundurmaktadirlar.



Adaptif Bagisiklik

 Lemfositler, T hucreleri ve B hiicrelerinden
olusmaktadirlar.

* Bu hucreler 6zellesmis bagisiklik hiicreledir ve
her biri spesifik patojenik epitoplari tanidiktan
sonra prolifere olup cogalmaktadirlar.



Otoimmun

ite ve Otoimmun Hastaliklar

* Otoimmunite; bagisiklik sisteminin, vicudun
kendi dokularindaki antijenlere karsi antikor
olusturmasidir.

e Systemic lu
rheumatoic
hastaliklari

ous erythematosus (SLE) ya da
arthritis (RA) gibi otoimmunite

oulunmaktadir.



Otoimmun Hastaliklar

e Otoimmun hastaliklarin bircogunun olusumu
tam olarak bilinmemektedir.

* Fakat 6rnek olarak, SLE, RA, MS(multiple
sclerosis) gibi hastaliklarda epigenetik
degisikliklerin etkisinin dnemli bir yere sahip
oldugu kabul edilmektedir.



Bagisiklik Hucrelerinin Epigenetigi

e T-Regulator Hucreler: Arastirmalar forkhead box
P3(Foxp3)'nin epigenetik reglilasyonuna yonelmektedir.

Foxp3 bir transkripsiyonal represordir ve Treg hticrelerinin
gelisiminde onemli bir duzenleyicidir.

e Foxp3 transkripsiyon faktoriinin fonksiyonel olmasiicin
Histon asetiltransferaz Tip60 ve HDACY7 ile bir kompleks
icinde bulunmasi gerektigi gosterilmistir.

e HDAC9'un ise islevsel olmayan Foxp3 ile bir arada
bulundugu gosterilmistir. Bunun sonucunda selektif bir
HDAC9 bloklamasinin Treg aktivitesinin azaldigi otoimmiun
hastaliklarda, ise yarayabilecegi dustnulmustur.




Bagisiklik Hucrelerinin Epigenetigi

 Th1 Hucreleri: Bu htcrelerin CpG adaciklarinin
cogunlugu demetile halde bulunmaktadir. IFN-gamma
promotoru da demetile haldedir. Bu htcrelerde ayrica
IFN-gamma gen bolgesinde histon asetilasyonu ve
H3K4 dimetilasyonunda da artis gozikmektedir.

 Th2 Hucreleri: Gelismekte olan Th2 htcrelerinde IL-4
gen bolgesi heterokromatin bolgelerinden uzakta ve
demetile halde bulunmaktadir. Gelistikten sonra IL-4
gen bolgesinde metilasyon artar ve susturulur.

 Th17 Hucreleri: Bilinen ¢ok fazla bilgi olmamasina
ragmen,IL17a ve IL17f gen promotorlarinin hiperasetile
oldugu gosterilmistir.




Bagisiklik Hucrelerinin Epigenetigi

B Hducreleri:

* B hicrelerindeki epigenetik degisikliklerin bircogu gelisim suresinde
gerceklesmektedir. Ornek olarak gelisim stiresinde Pax-5, Pu-1 ve Ig-
alpfa/mb-1 gen promotorlarinda demetilasyon goziilkmektedir. Daha
sonra bu bolgelerde metilasyon artar ve transkripsiyon durur.

 Makrofajlar:
 Makrofajlarda epigenetik diizenleme LPS toleransi Gizerinden
gerceklesmektedir. Proinflamator dizenleyici gen promotorlarindaki
histon asetilasyon kaybi ve H3K4me3 isaretleri, makrofajlarin LPS

toleransi gelistirmesine yol agmaktadir.

* Dendritik Hicreler: Akut sepsis strecinde dendritik
hicrelerin epigenetik degisikliklere ugradigi
gosterilmistir. (IL-12 ekspresyonu)




Systemic Lupus Erythematosus(SLE)

SLE baglayici dokularda(kikirdak, deri, sinir
sistemi, kan vb) olusan kronik bir inflamatuar

hastaliktir.

SLE’nin en dnemli karakteristigi, otoantikor
uretimidir. (Otoreaktif B hiicreleri tarafindan
uretilen anti-dsDNA antikorlari).

T hucrelerinin demetile edici bir faktor olan 5-
azaC ile muamele edildiginde otoreaktif oldugu
gozlemlenmistir.

SLE ve RA hastalarinda T huicresi DNA’larinin
hipometile oldugu goézlenmistir.



SLE

Hipometilasyonun SLE'nin sebebi mi yoksa SLE
inflamasyonunun bir sonucu mu oldugu hala kesin olarak
bilinmemektedir. Fakat calismalar inflamasyonun
epigenetik degisikliklere yol actigini gostermektedir.

Promotor hipometilasyonu sonucunda perforin, CD70,
CD11a gibi genlerin ekspresyonunda artis gozukmektedir.

Perforin’in CD4+ T hicrelerinin rasgele monosit
oldirmesinde rol aldigi dustunidlmektedir.

CD70’in ekspresyon artisi ise B hticrelerinin
hiperstimulasyonuna yol agcmaktadir.

CD11a otoreaktif T hiicrelerinde Uretilen bir integrindir ve
ates cikmasina yol actigi disunilmektedir.



Rheumatoid Arthritis(RA)

RA kronik bir otoimmun hastaliktir.
En dnemli karakteristirigi eklem yikimidir.

RA’de eklemde kikirdak dokusunu olusturan synovial
doku, bagisiklik hiicreleri ve synovial doku cevresindeki
hlcrelerin dayanikliliginin artmasi ile gereginden fazla
blyur.

1990 yilinda epigenetik degisimler ile ilgili olan ilk yayin
cikmistir ve RA synovial fibroblastlarinin(RASFs) aktif
hale geldigi gosterilmistir. Bu da proinflamator
sitokinlerin (bagisiklik hiicrelerini cagiran proteinler)
Uretiminde artisin gézlemlenmesi ile gerceklesmistir.



RA

 RASF’larin genel DNA metilasyonunda azalmaya
vol actigi gosterilmistir. Bu da bagisikhk
hicrelerini aktive edici genlerin
ekspresyonlarinda artis gosterebilmektedir.

* Histon modifikasyonlari acisindan ise, RA synovial
dokularinda HAT/HDAC dengesinde histon
asetilasyonuna dogru buyuk bir kayma
gorulmektedir.

— RA hastalari synovial doku HDAC1&2
ekspresyonlarinda dusus gozukmektedir.



Multiple Sclerosis (MS)

* Son calismalar epigenetik degisikliklerin MS’e
de yol acabildiginden bahsetmektedir.

 MS kronik inflamator nérodejeneratif bir
otoimmun hastaliktir. Néronlarda miyelin
doku kaybi ylizinden beyin ve omurilikte
bircok yara olusabilmektedir.

* MS hastaliginin karakteristik 6zellikleri
lemfositlerin hastalik basinda beyine goc
etmesi sonucunda ortaya cikmaktadir.



MS

 Myelin dokunun MS hastalarinda azalmasinin
bir sebebi de PAD2 geninin ekspresyonundaki

artistir.

 PAD2 enzimi (peptidyl argininedeiminase)
myelin basic proteininde(MSP) sitrilinasyona
sebep olur. (arginine > citrulline)

 PAD2 genindeki ekspresyon artisinin sebebinin

PAD2 promotorundaki bir demetilasyon
oldugu dustnulmektedir.




Type 1 Diabetes Mellitus

 Type-1diyabet T htcreleri kontrolinde
pankreastaki insulin salgilayan B hicrelerinin
vikimina yol acan bir otoimmun hastaliktir.

 Type 1 Diyabet hastalarinda IL-2 ve T hucresi
tepkisinde negatif bir regtilator olan T-
lymphocyte associate antigen 4(CTLA4)
sentezinde dusus gozukmektedir.

* |L-2’deki dusus ise Treg hlcrelerinin
fonksiyonunu disurdiglinden otoimmauniteye yol
acmaktadir.



Systemic Sclerosis (SSc)

SSc’de progresif doku fibrosisi ve genis bir

vas
biri
Bu

sayesinde olusmaktac

Kimi)

nastalik T, B hiicre

cUler duzensizlik gozikmektedir. (Kolajen

eri, sitokinler ve kemokinler
Ir.

2006 vyilinda SSc fibroblastlari tarafindan
arttirilmis kolajen sentezi, kolajen supresor geni
olan FLI1 ile iliskilendirilmistir.

~LI1 geni hem hipermetilasyon ile hemde
oromotor bolgesinin deasetilasyonu ile
paskilanmaktadir.



ICF Sendromu

* Busendrom nadir gozuken bir otoimln
hastaliktir.

* De novo DNA metiltransferaz 3B (DNMT3B)
enziminin yol actigl mutasyonlar sebebi ile
olusmaktadir.

* |ICF sendromunun ana karakteristikleri arasinda;
serum imunoglobulinlerinin distsi, Kromozom
1,9 ve 16’da kromatin agilmasi, yer degistirmesi
ve satelit DNA hipometilasyonu gosterilmektedir.



Epigenetik Degistiricilerin Potansiyel
Teshis ve Terapide Kullanimi

* Ancak semptomlar gerceklestikleri zaman
otoimmun hastaliklar teshis edilebilmektedirler.

 Her ne kadar fazlasiyla calisiimakta olsa da
otoimun hastaliklarin bircogu icin yeterli
verimlilikte tedaviler henltz hayata
gecirilememistir. Bugin anlatilan hastaliklarin
hicbiri icin henuz bir tedavi bulunamamistir.

* Tedavi calismalarinda en cok miRNA’lar, HDAC
inhibitorleri kullanilmaktadir.



B

EYiN HASTALIKLARININ EPIGENETIGI

Beyin hastaliklarinin epigenetigine bakildiginda;

DNA metilasyonu,

Histon proteinlerinde post-translasyonel modifikasyonlari(PTMs)nin
onemli etkenler oldugu gorilmektedir.

Histonlarda asetilasyon ve fosforilasyon Lizin, Serin, Teronin ve Tirozin
rezidularinda gorulmektedir.

Lizinde histon metilasyonu susturulmus ve transkribe olan genlerle
iliskilidir. Arjinideki etkisi bilinmemektedir.
Protein Ubikitinasyonu proteozomlarca degrede edilecek proteinleri

isaretleme ile iliskilidir. Fakat histon kuyruklarindaki fonksiyonlari tam
olarak bilinmemektedir.

Histon simolasyonunun ise transkripsiyonu negatif regile edebilecegi
bilinmektedir.

DNA ve histon modifikasyonlari DNA metiltransferaz (DNMTs), histon
asetil transferazlar (HATs) ve deasetilazlar (HDACs), histon
metiltransferazlar (HMTs), protein kinazlar ve fosfatazlar, tGbikitin ve
SUMO- iliskili enzimlerce baslatilir, sGrduraltr ve korunur.



NOROGELISIMSEL BOZUKLUKLARDA EPIGENETIK
DUZENSIZLIKLER- RETT SENDROMU (RS)

= Erken gelisim slirecinde baslayip erginlige kadar stiren, merkezi sinir
sistemindeki foksiyonel bozukluklar ile karakterizedir.

=  Bu bozukluklar gelisim strecinin basinda hamilelikte alkol tiketimi gibi
etkenlerle gorulebilecegi gibi ileri safalarda Down sendromu gibi genetik
yatkinliklar nedeniyle de gozlemlenebilir.

= Busendromda anormal DNA metilayonu ve histon PTM’lar goérulir.

= Sinir sistemi gelisimi ve mental gerilige neden olur. Otizm spektrumlu
bozukluk olarak siniflandirilir.

= Vakalarin %80’i X’e bagh metil-CpG-bagimli protein 2 (MeCP2) geninde
fonksiyon kaybina neden olan bir mutasyondan kaynaklanmaktadir.
= Dinya capinda prevalansi 1:10000 ‘dir ve kiz cocuklarinda gozukmektedir.

= MeCP2, metillenmis DNA’lara baglanan transkripsiyonel bir regtilatordur.
Eksikliginde kromatin yapisi degisir ve gen transkripsiyonunda genel bir
bozuklugu indukler.

=  Hem transkripsiyonel susturucu hem de aktivatoridir. Gen
transkripsiyonunun artmasi ve azalmasi ile iliskilidir.



Farelerde MeCP2 nul mutasyonu ya da nérona 6zgu silme
uygulandiginda elde edilen veriler insanlarinki ile uyumludur.

Bu farelerde beyin agirliginda azalma, kavramsal eksiklikler,
bozulmus sinaptik plastisite ve anormal néroanatomikal yapilar
(daha klclk noronlar) gozlemlenmistir.

2 katina citkmis ekspresyon nedeniyle 20 haftaliklarda nobet
gozlemlenmistir.

MeCP2'nin bircok geni hedef aldigI belirlenmistir. Promotora
baglanmasi kalsiyum bagimli fosforilasyon ile regile olmaktadir.
Bilinen bir hedefi beyin kaynakli norotrofik faktor (Bdnf) genidir.

Bdnf promotoruna baglanma geni dereprese eder. MeCP2
eksikliginde Bdnf ekspresyonunda artis olmasi beklenirken,
farelerde gozlemlenmez.

MeCP2 eksikligini dengeleyen baska mekanizmalar oldugu tahmin
edilmektedir.



Fare beyninde MeCP2 icin hedef teskil eden miyelin iliskili
proteinler ve dopamin dekarboksilazi da iceren 7 baska gen bolgesi
daha belirlenmistir.

MeCP2 fosforilasyonunun dentritic biylime ve omurga
olgunlasmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir.

MeCP2 histon PTM’leri, 6zellikle histon asetilasyon ve
metilasyonunuda etkilemektedir.

Bdnf'nin promotor bolgesinde HDAC1 kompleksi olusur.H3 ve H4'te
asetilasyon azalirken H3K9 dimetilasyonunda (transkripsiyon
inhibisyonu) artis gbézlemlenir.

Nitekim ne RS hastalarinda ne de farelerde gen ekspresyon artisi
gozlemlenememistir.



NOROGELISIMSEL BOZUKLUKLARDA EPIGENETIK
DUZENSIZLIKLER- ALZHEIMER (AD)

* Norogelisimsel hastaliklarda patolojik sartlar sinir sisteminde
kademeli hucre kaybi ile karakterizedir.

* Bu tip kayiplar kavrama/bilissel ve hareket yeteneginde yikici
sonuclara neden olabilir. Clinkli néronlarda rejenerasyon ¢ok azdir.

e Bati Ulkelerinde 65 yas Ustil insanlar arasinda prevalansi 1:100°ddr.

* Patofizyolojisinde ekstraseliler amiloid plaklar ve intraseltler
norofibril duglimler (NFTs) goralir.

* Amiloid plaklar amiloid B peptit (AB)birikimi ile olusur. Amiloid
prokirsor proteinlerin (APP), B ve y sekretazlarca bolinmesi ile
olusur.

e Hiperfosfatlanmis tau (mikrotibul bagimli protein)’nun
intrandronal agregasyonu ile NFT ler olusur.



Anormal histon asetilasyonu ve DNA metilasyonunun APP-APB yolaginda
rol oynadigi ve AD’ye katki yaptigi distntlmektedir.

AD ile iliskili olarak histon hiper- ve hipo- asetilasyonu kayitlari
mevcuttur.

Hiperasetilasyon meknizmasinda APP’nin y sekretaz tarafindan
olusturulmus APP intraseliler domain (AICD) ile niiklear adaptor protein
Fe85 ve HAT TIP60 (transkripsiyonel aktivator)’in bir kompleks
olusturdugu ileri strtlmustir.

Presenilin 1 (PS1-y sekretaz kompleksi icin gen kodlar)’in de histon
hiperasetillenmesine katildigi dusintlmektedir.

PS1 mutant farelerde HAT CREB baglayici proteinler (CBP)'ninprotozomal
degredasyonunda azalma, kiltir noronlarinda CREB araciligen
ekspresyonunda artma gozlemlenmistir.

HDAC SIRT1 (silent mating type information regulation 2 homolog)’in
siklin bagimli kinaz 5(Cdk5)’i fazla eksprese eden mutant farelerde (CK-
p25 mice) fazla eksprese olmasinin AD ile iliskili nérogelisim ve hafiza
kayiplarini onleyici etkiye sahip oldugunu gostermistir.

SIRT1 aktive edici polifenol resveratrol gibi maddelerin tedavi amacl
kullanimi s6z konusu edilebilir.



Hipoasetilasyon s6z konusu oldugunda; kiltiire alinmis kortikal
noronlarda APP’nin fazla ekspresyonunun 6lime neden oldugu, H3
ve H4 asetilasyonunda CBP seviyesinin dismesiyle beraber bir artis

gozlemlenmistir.

PS1 ve PS2 mutant farelerde CBP ve CBP/CREB hedef gen
ekspresyonu azalmistir. Bunun sonucunda sinaptik plastisite,
mekansal ve kavramsal hafizada bozulmalar gozlemlenmistir.

CK-p25 feralerine sodyum bittratin (I/Il HDAC inhibitori)
intraserebroventrikular injeksiyonu hafiza ve sinaptik baglanirhgi
kurtarmistir.

Bu bulgular sinif 1l HDAC SIRT1’in de benzer etki yapabilecegi
fikriyle celismektedir.

Cevresel kuvvetlendirmenin AD semptomlarini azaltmada etkisi

olabilecegi 4 hafta uygulama yapilan mutant farelerden alinan
sonuc¢ tarafindan desteklenmektedir.



 Amiloid plak olusumuna karsin, metil donoru olan S-
adenozilmetiyonin (SAM) uygulanmasi PS1 promotor bolgesindeki
hipometilasyonu kurtarmakta, presenilin ekspresyonunu ve 8
amiloid olusumunu azaltmaktadir.

 DNA hipermetilasyonu ile ilgili calismalar gerekmektedir.

* Asetilasyon mekanizmasi gibi ¢ift yonli oldugu tahmin
edilmektedir.



PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARDA EPIGENETIK
DUZENSIZLIKLER- DEPRESYON

* Kisilik ve anksiyete bozukluklarindan bagimlilik ve depresyona kadar
genis bir yelpazeyi teskil eder.

* Birtakim depresif egilimli fenotiplerin epigenetik mekanizmalar
nedeniyle ortaya ciktigi tahmin edilmektedir.

e Dinya uzerindeki insanlarin %5’i kronik depresyondan muzdariptir.

e Pesimistik duslinceler, heves ve canlilik yoksunlugu, umutsuzluk ya
da suscluluk duygusu ve hicbir seyden zevk alamama ile
karakterizedir.

* Kronik elektrokonvilsif nobet (ECS) uygulamasinin, hipokampuste
Bdnf mRNA ve proteinini ve CREB ekspresyonunu arttirdigi
gozlemlenmistir.

 Bu artis BDNF promotor 3’te H3 hiperasetilasyonunu artmasi ile
aciklanmaktadir.



Antidepresan uygulamalarinin DNA metilasyonunu da etkiledigi
gozlemlenmistir.

Kronik uygulamalar MeCP2 ve metil CpG baglayici domain protein 1
(MBD1)’de artisa neden olmaktadir.

Antidepresan bagiml MeCP2 artisi gama aminobutirik asit (GABA)-
ergic interndronlara 6zguddir.

GABA-ergic anormal iletiminin ve GABA iliskili gen
metilasyonundaki anomalilerin major depresyon ve intiharlarla
iliskili oldugu gézlemlenmistir.



PSIKOTIK BOZUKLUKLARDA EPIGENETIK
DUZENSIZLIKLER- SIZOFRENI

Gercekligin algilanmasindaki bozukluklar ile karakterizedir.

Dlinya Uzerinde 18 yas ve Uzeri kisiler arasindaki prevalansi %1’dir.
Hezeyan, hallsinasyon, sosyal geri cekilme, motivasyon yoksunlugu
ve genel ilgisizlik/duygusuzluk belirgin semptomlardir.

Nedenleri olarak genetik yatkinlik, dogum dncesi ve sonrasi gelisim
sirasindaki cevresel faktorler gosterilmektedir.

Kortikal bolgelerde anormal epigenetik profil ve anormal GABAergic
norotransmisyon varligl artarak destek goren kanitlardir.

Sizofreni hastalarinda reelin (gelisim ve erginlik doneminde,
GABAergic noronlarca eksprese olan bir glikoprotein) mRNA ve
protein ekspresyonunda belirgin azalma gézlemlenmistir.

Bu azalmanin reelin promotor( buyik bir CpG adasi barindirir)
metilasyonundaki bir degisim sonucu oldugu tahmin edilmektedir.



Tekrarli metiyonin uygulamasi ile reelin promotor metilasyonu
artmakta, MeCP2’'nin baglanmasi indiklenmekte ve reelin
ekspresyonu down-regtle olmaktadir.

DNMT inhibitori (5-aza-2’deoxycytidine) uygulamasi ise reelin
ekspresyonunu arttirmaktadir.

Son calismalar, sizofreni hastalarinda GAD67 (GABA sentezini
katalazlayan glutamat dekarboksilaz) mRNA ve protein
ekspresyonunun kortikal yapilarda down-regile oldugunu
gostermistir.

Bu verilerle beraber, SAM uygulamasi bazi sizofreni hastalarinda
psikotik durumlarda artisa neden olmustur. DNMT1 mRNA
ekspresyon artisi olumlu etki gostermistir.

Sizofreni hastalarinda GABAergic sistemde hipermetilasyon
gozlemlenirken, dopaminergic sistemde hipometilasyon
belirlenmistir.

Catechol-O-methyltransferase (COMT-monoamin norotransmitter
degredasyonuna katilan enzim) aktivasyonunda artis, dikkat
bozulmasi, idari bilissellik ve hafizada bozulmaya neden olarak
sizofreni riskini arttirdigi anlasiimistir.



Histon PTM’lerin etkisine bakildiginda; etkili bir HDAC inhibitoru
olan valporik asit uygulamasinda, HDAC aktivitesi azalirken reelin
ekspresyonunun artigi goézlemlenmistir.

Trichostatin A uygulamasi da reelin ve GAD67 ekspresyonunu aktive
etmektedir.

Bu inhibitorlerin nasil bir mekanizma ile etki ettikleri
bilinmemektedir.

Asetilasyondaki azalmanin sizofreni patolojisine katkida bulundugu,
etkisinin HDAC inhibitorlerince tersine cevrilebilecegi gosterilmistir.



CEVRESEL STRES KAYNAKLI EPIGENETIK
DUZENSIZLIKLER- ERKEN YAS STRESI

Artan strese hassasiyet ve diger patolojik ve uygunsuz stresle bas
etme davranislari da beyin bozukluklari kapsamina girmektedir.

Dogum oncesi ve sonrasi cevresel faktorlerin etkisinin, kalic
epigenetik modifikasyonlari uyararak, kalici gen ekspresyon
degisimlerine neden oldugu disunidlmektedir.

Yavru bakiminin etkisiyle sekillenen, strese karsi verilen cevaplarin,
glukokortikoidler ve reseptorlerince (GR) regiile edildigi
belirlenmistir.

Vucutta yuksek seviye glukokortikoid sirkilasyonu strese verilen
cevabin siddetini arttirmaktadir.

Onbeyinde yiiksel miktarda GR, negatif feedbacke neden olarak
glukokortikoid seviyesini azaltmakta ve kademeli olarak azalan stres
cevabina neden olmaktadirlar.



Yuksek yavru bakimi uygulanmis yavrularda, GR geni promotor
bolgesinde DNA metilasyonunda azalma ve H3K9 asetilasyonunda
artis gozlemlenmistir.

Dusuk yavru bakiminda ise, asetilasyon orani degismemekle
beraber, metilasyonda artis gbézlemlenmistir.

GR promotoru, transkripsiyon faktorti NGFI-A (Egr-1 ya da Zif268)
baglanmasiyla kontrol edilmektedir.

Son calismalar, NGFI-A’ nin GR promotor bolgesine baglanmasinin
epigenetik degsimlerin eldesi icin gerekli oldugunu belirtmektedir.

Bu epigenetik degisimlerin cevresel ve farmakolojik (HDAC
inhibitoreri, metil ekleme, vb.) manpulasyonlarla geri cevrilebilir
oldugu belirlenmistir.

Intihar etmis, cocukken istismara ugramis bireylerin beyinlerinde;
hipokampal GR ekspresyonunda azalma, GR promotor bélgelerinde
DNA metilasyonunda artma gozlemlenmistir.



Sonuc olarak;

 HDAC inhibitorleri; beyin fonksiyonlari ile iliskili bozukluklarin
tedavisi icin oldukca 6nemlidir.

* Cogunlugu non-spesifik olan HDAC inhibitorlerinin etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir.

 Mekanizmalarin anlasilmasi ve spesifik inhibitorlerin
tanimlanmasi Uzerine ¢alismalar tedaviler agisindan umut
vaadetmektedir.

* Beyin bozukluklari ile iliskili olan DNA metilasyonu ve histon
PTM ve iliskisi oldugu tahmin edilen RNAi Gzerine egilen yeni
calismalara ihtiyac vardir.



