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Psikopatolojilerde gen-cevre etkilesimi: Stresle ilgili genetik ve epigenetik siirecler

Esra Zivrali Yarar!

Anahtar kelimeler Oz

psikopatoloji, stres, Stresli yagam olaylarinin bir¢ok psikolojik problemle iliski i¢inde oldugu uzun zamandir bilinmek-
gen-cevre etkilesimi, tedir. Stres ve psikiyatrik rahatsizliklar arasindaki iliski, biyolojik ve gevresel faktorlerin etkilesim-
epigenetik lerini inceleyen ¢aligmalar sonucunda daha anlasilir hale gelmektedir. Bu makalede, insan viicu-

dundaki genetik ve epigenetik siirecleri iceren biyolojik mekanizmalar araciligryla psikopatolojiler
iizerinde etkili olan stresle iliskili gevresel faktorlere deginilmektedir. Otonom sinir sistemi ve hi-
potalamus-hipofiz-adrenal aksi1 gibi zihin saglig1 ve stres yonetimi agisindan énemli yapilarin isle-
yisinde rol alan genler tizerindeki tek niikleotid polimorfizmleri ve DNA metilasyonlari, psikopa-
tolojilerdeki gen-gevre etkilesimi mekanizmalarina 1s1k tutmaktadir. Erken ve yakin donem olum-
suz ¢evresel yasantilarin biyolojik stirecler ile baglantili bir bigimde psikiyatrik rahatsizliklarla olan
iliskisine yonelik bulgular dikkat cekicidir. Ozellikle, CRHRI, FKBP5, CRHBP, SLC6A44, NR3C1,
OXTR ve BDNF gibi stresle ilgili genlerin depresyon, intihar, bipolar bozukluk, kaygi bozuklugu,
cesitli kisilik bozukluklar1 ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi ¢ok sayida psikiyatrik problemle
iligkisi ¢evresel yasantilarla etkilesim igerisinde rapor edilmistir. S6z konusu iligkilerin bu prob-
lemlere yonelik tedavi yaklagimlarinin etkinliginde rol oynadigini gosteren ¢aligmalar hizla artmak-
tadir. Bulgular yorumlanirken g6z dniinde bulundurulmasi gereken olasi kisitliliklar ve gelecek ¢a-
ligmalar i¢in Oneriler tartigilmistir.

Keywords Abstract

psychopathology, stress, Gene-environment interaction in psychopathologies: Stress-related genetic and epigenetic
gene-environment influences

interaction, epigenetics It has long been known that stressful life events are related to various psychological problems. The

relationship between stress and psychiatric disorders has been further recognized due to reports of
studies investigating interactions between biological and environmental factors. This paper is about
the effect of stress-related environmental factors on psychopathologies through relevant biological
mechanisms, such as genetic and epigenetic processes, in human body. Single-nucleotide polymor-
phisms and DNA methylation profiles of the genes playing role in the autonomic nervous system
and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which are essential for mental health and stress regu-
lation, shed light upon gene-environment interactions in psychopathologies. Research results show-
ing an association between early/late adversities and psychiatric problems through biological mech-
anisms deserve note. Relationships between genes related to stress regulation, such as CRHRI,
FKBPS5, CRHBP, SLC6A4, NR3CI, OXTR and BDNF, and various psychiatric conditions (e.g.,
depression, suicide, anxiety, bipolar disorder, personality disorders and post-traumatic stress disor-
der) have been suggested in an interaction with environmental factors. The number of studies re-
porting similar associations for therapeutic approaches to these disorders is also on the increase.
Possible limitations when interpreting findings and suggestions for future research have also been
discussed.
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Belirli tiirde yasam olaylar1 (6rn., istismar, yogun reka-
bet iceren is hayati, aile i¢i gecimsizlik) stresli dene-
yimler olarak tanimlanabilmekte, ancak etkileri birey-
ler aras1 farkliliklar gsterebilmektedir. Cogu psikiyat-
rik rahatsizligin ortaya ¢ikisinda stresli bir yagam ola-
yimin tetikleyici etkisine sahit oluruz. Uzun zamandir
calisilan cevresel etkilerle psikiyatrik rahatsizliklar ara-
sindaki iliski, sosyoekonomik diizeyden erken istismar
yasantilarina kadar birgok ¢evresel ajanin ileri yaglarda
sizofreni ve depresyon gibi ¢esitli psikopatolojilerin
gelisimiyle iliskili oldugunu gostermektedir (Hackman
ve ark., 2010; Mann ve Currier, 2010; Turecki ve ark.,
2012).

Stresli yasam olaylarinin hangi mekanizmalar so-
nucu psikiyatrik patolojileri ortaya cikardigi konu-
sunda cesitli kuramlar (Bilissel, davranigsal, biyolojik
vb.) sinanabilir a¢iklamalarda bulunmaktadir. Son yil-
larda artan sayida genetik ve epigenetik ¢aligmadan
elde edilen bulgular, s6z konusu kuramlarin agiklama-
larin1 biitiinlestiren bir resim sunmaktadir. Biyolojik ve
cevresel etkilerin birbiriyle etkilesim i¢inde oldugunu
gosteren bu bulgular gerek etiyoloji gerekse tedavi yak-
lagimlar1  konusunda psikopatolojileri anlamamiza
katki saglamaktadir.

Konu ile ilgili ¢alismalarda g¢esitli yontemler kulla-
nilmis; kimi ¢aligmalar hedef genler iizerine odaklanir-
ken kimilerinde tiim genom ya da epigenoma yayilan
incelemeler gerceklestirilmistir. Hedef genler {izerin-
deki calismalar stresle ilgili isleyiste 6nemli rolii olan
genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri ve DNA me-
tilasyon farkliliklar1 gibi siireclere odaklanarak olum-
suz ¢evresel yasant1 ve psikopatolojik 6zellikler arasin-
daki etkilesimi inceleyebilmektedir. Tiim genoma ve
epigenoma yayilan calismalarda ise hedef genler yerine
tiim genom ve/veya epigenom incelenmekte ve tespit
edilen farkliliklarin ¢evresel yasantilarla psikopatoloji
arasindaki iliskiye olan etkisi degerlendirilmektedir.

Bu makale, psikopatolojiler iizerindeki gevresel et-
kilerin insan viicudunda stresle ilgili genlerde meydana
gelen genetik ve epigenetik mekanizmalarla olan iliski-
sini Orneklerle aciklamayi hedeflemektedir. Cesitli
tiirde psikopatolojinin etiyoloji ve tedavi siirecinde et-
kili olan stresle ilgili genetik ve epigenetik siirecler, he-
def genlere yonelik yapilan tek niikleotid polimorfizm-
leri ve DNA metilasyonu arastirmalarmin bulgulari 1s1-
ginda tartisilmstir.

Psikopatolojilerde gen-cevre etkilesimi: Stres ve tek
niikleotid polimorfizmleri

Genetik ¢alismalar, belirli genler iizerindeki tek niikle-
otid polimorfizmlerinin stresle olan iliskiyi ve psikolo-
jik problemler yasama ihtimalini belirlemede etkili ol-
dugunu gostermektedir. Tek niikleotid polimorfizmleri,

DNA’nin kopyalanmasi sirasinda tek bir niikleotid {ize-
rinde meydana gelen mutasyonlar sonucu farkl alelle-
rin olugmasiyla agiklanabilir (Plomin ve ark., 2013).
Stresli yasantilarin iliskili oldugu olumsuz sonuglar
icin s6z konusu olan bireysel farkliliklar, diyatez-stres
modeliyle (Meehl, 1962) uyumlu sekilde, kisilerde bi-
yolojik yatkinliklarm stresle karsilasildiginda patolo-
jiye doniigebildigini onermektedir. Bu durum, 6zellikle
stresle iliskili slirecleri yoneten genlerdeki polimor-
fizmlerin ¢evresel yasantilarla etkileserek psikopatolo-
jilere yol agabildigini diisiindiirmektedir (Ising ve ark.,
2008).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (brain-derived ne-
urotrophic factor: BDNF) geni, strese verilen tepkilerin
kontrolii, beyin plastisitesini artirma ve iist diizey bilis-
sel faaliyetlerde sinir hiicreleri ve aralarindaki iletisi-
min giiclendirilmesi gibi siirecleri diizenleyen bir isleve
sahiptir. Bu gen lizerindeki tek niikleotid polimorfizmi-
nin (rs6265), stres yasantilariyla etkilesim gostererek
kaygi ve depresyon gibi bir¢ok psikiyatrik durumla ilig-
kili oldugu rapor edilmistir (Gatt ve ark., 2009; Jin ve
ark., 2019). Ornegin, rs6265 polimorfizmi igin V/V ge-
notipi erken yasam stresiyle etkileserek depresyon be-
lirtileriyle iligski gosterirken, Met tastyicilarinda ayni
etkilesimin kaygi belirtileri i¢in s6z konusu oldugu go-
rilmiistiir (Gatt ve ark., 2009). V/V genotipi ayrica ¢o-
cukluk travma yasantilartyla etkileserek travma sonrasi
stres bozuklugu (TSSB) belirtileriyle yiiksek iliski gos-
termistir (Jin ve ark., 2019).

Stres karsisinda verilen tepkiyi diizenlemede 6nemli
bir yap1 hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksidir.
HPA aksinin disfonksiyonu, kortizoliin olumsuz geri-
bildirim dongiisiinii bozarak stres tepkisinin aktif kal-
maya devam etmesine sebep olur. Bu gibi durumlar ce-
sitli psikopatolojilerle iliskili bulunmustur. Ornegin,
TSSB bulunan kisilerin normalin iistii hassasiyette glu-
kokortikoid reseptoriine sahip olabildikleri bilinmekte-
dir (Yehuda ve ark., 2004). HPA aksinin isleyisinden
sorumlu kortikotropin salict hormon reseptorii 1 (corti-
cotropin releasing hormone receptor 1: CRHRI),
FK506 baglayan protein prolil izomeraz 5 (FK506 bin-
ding protein prolyl isomerase 5: FKBPS5) ve kortikotro-
pin salict hormon baglanma reseptorii (corticotropin re-
leasing hormone binding protein: CRHBP) gibi genler
iizerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin, erken do-
nem olumsuz yasantilarla etkileserek psikopatolojik
durumlara yol agabildigi ya da direnglilik gelistirmeyle
iliskili olabildigi onerilmektedir.

CRHR1 geni promotdr bolge tizerindeki tek niikleo-
tid polimorfizmlerinin (rs7209436, rs110402, rs242
924) erken donem olumsuz yasant1 oykiisii ile beraber
yetigkinlikte depresyon gelistirme agisindan direncli-
likle baglantili oldugu goriilmiistiir (Bradley ve ark.,
2008; Polanczyk ve ark., 2009). Cocuklukta istismar
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yasantist Oykiisii bulunan kisilerden rs7209436 poli-
morfizmi i¢in T aleli, rs110402 polimorfizmi igin A
aleli ve {i¢ polimorfizm i¢in TAT haplotipinin diisiik
diizeyde depresyon belirtileri ile iligkili olabilecegi ra-
por edilmistir (Bradley ve ark., 2008; Polanczyk ve
ark., 2009). Bir diger ilgili gen olan FKBP5 geni lize-
rindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin (rs9296158,
rs3800373, rs1360780, rs9470080), cocukluk istismar
yasantilar1 olan kisilerin yetiskinlikte depresyon veya
TSSB gelistirmelerinde etkili olabilecegi gortilmiistiir
(Binder ve ark., 2008; Wang ve ark., 2018). Cocuklukta
istismar Oykiisii bulunan kisilerde rs9296158 polimor-
fizmi igin A aleli, rs3800373 polimorfizmi i¢in C aleli
ve 151360780 ile rs9470080 polimorfizmleri i¢in T ale-
linin yetiskinlikte goriilen TSSB i¢in risk olusturabile-
cegi rapor edilmistir (Binder ve ark., 2008; Wang ve
ark., 2018). rs1360780 i¢in T risk aleli, ayrica, erken
istismar yasantisi ile etkileserek yetiskinlikteki depres-
yon riskiyle de anlamli derecede iliskili goriilmektedir
(Wang ve ark., 2018).

CRHBP geni iizerindeki tek niikleotid polimorfiz-
mininse (rs7728378) cocukluk travma 6ykiisii olan ki-
silerin intihar girisiminde bulunmalarin1 yordayabildigi
gosterilmistir (Roy ve ark., 2012). Calisma bulgular1
cocukluk istismar skoru yiiksek olan kisilerde
rs7728378 polimorfizmi i¢in homozigot C alelinin ya-
sam boyu intihar girisimi sikligin1 artirabilecegini rapor
etmektedir (Roy ve ark., 2012).

S6z konusu ¢alismalarda olumsuz yasanti ve psiko-
patoloji iligkisinde anahtar rolii olabilecegi gosterilen
polimorfizmler, stresli olaylar karsisinda HPA aksinin
isleyisini ve verilen tepkileri diizenleyen genlerin {ize-
rinde olmas1 bakimindan énemlidir. Bu genler kodla-
diklar1 proteinlerle kortikotropin salict hormonun hipo-
fizdeki isleyisini etkilemenin ve adrenokortikotropik
hormonun salinimiyla adrenal kortekste kortizoliin tire-
tilmesini uyarmanin yan sira glukokortikoid reseptor
aktivitesini diizenleyerek 6zellikle cevresel stresorlere
kars1 uygun fizyolojik tepkilerin verilmesini kontrol et-
mektedir (Gunnar ve Quevedo, 2007; Zannas ve ark.,
2016). Erken dénemde strese maruz kalmanin psikopa-
tolojilerle olan iligkisinde, bu yasantilarin yol acabil-
digi belli beyin bolgelerindeki yapisal ve fonksiyonel
farkliliklarin etkisi olabilir (Chen ve Baram, 2016;
Pechtel ve Pizzagalli, 2011). Stres ile iliskimizde anah-
tar rolii olan otonom sinir sistemi ve HPA aks1 gibi ya-
pilar dogum sonrasi gelismeye devam eder. Yapilan ga-
lismalar bu sistemlerin ileri ergenlik ve hatta yetiskin-
lik donemine kadar 6nemli diizeyde farklilasmaya de-
vam ettigini gdstermistir (Lenroot ve Giedd, 2006).
Ozellikle olumsuz erken yasam deneyimlerinin yetis-
kinlikteki psikopatolojilerle olan iliskileri, s6z konusu
sistemlerin gelisimindeki kritik donemlerde meydana
gelen problemlerle iligkili olabilir (Gee ve Casey, 2015;

Heim ve Binder, 2012).
Psikopatoloji ve epigenetik

Psikopatolojik durumlarin da dahil oldugu bir¢ok feno-
tipik farkliligin genetik ve gevresel etkilerinin arastiril-
masinda ikiz ¢aligmalar1 6nemli bulgular sunmaktadir.
Tek yumurta ikizleri arasindaki fenotipik farkliliklar
nokta mutasyonlar, kromozomal anormallikler ve mi-
tokondrial DNA’daki mutasyonlar gibi ¢esitli genetik
sebeplere bagli olarak ortaya ¢ikabilir (Kato ve ark.,
2005). Son yillarda sabit genomik yaklasima alternatif
olarak yiikselise gecen dinamik ve operasyonel geno-
mik yaklasim, tek yumurta ikiz esleri arasindaki psiko-
patolojik agidan fenotipik farkliliklar1 arastirmada yol
gostermektedir. Sizofreni ve bipolar bozukluk basta ol-
mak tizere gesitli tiirde psikolojik rahatsizlik agisindan
fenotipik farkliliklarin ¢aligildigi ikiz ¢aligmalari epi-
genetik mekanizmalara dikkat ¢gekmektedir (Dempster
ve ark., 2011; Nguyen ve ark., 2010; Rosa ve ark.,
2007). Genlerin kompozisyonlar1 kadar fonksiyonlari-
nin da ele alinmas1 gereken 6nemli siiregler oldugunu
savunan epigenetik caligmalar gerek ikizler arasi ge-
rekse bireysel farkliliklar {izerindeki gen-cevre etkile-
simi mekanizmalarinin dinamik yapisim gostermekte-
dir (Meaney, 2010).

Epigenetik, genetik fonksiyonda DNA dizilimini
degistirmeden meydana gelen mitotik ve mayotik ola-
rak kalitsal ve degisebilir varyasyonlar1 inceleyen bir
caligma alanidir (Meaney, 2010; Mill ve ark., 2006).
Kelime anlami olarak “genetik {izeri” anlamina gelen
epigenetik, cesitli mekanizmalar aracilifiyla fenotipik
farkliliklara yol acan siiregleri inceler. Epigenetik degi-
simler DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kodlamayan RNA’lar (miRNA, siRNA vb.) gibi meka-
nizmalarla DNA nin erisilebilirligini etkileyerek ifade-
sini diizenler (Docherty ve Mill, 2008). Bu siireclerin
organizmanin ¢evreye adaptasyonunu kolaylagtirmaya
yarayan bir mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Ce-
sitli sekillerde ger¢eklesmekte olan s6z konusu siiregler
icinde en iyi anlagilmis olam1 ve ozellikle psikolojik
problemler baglaminda en ¢ok calisilant DNA metilas-
yonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. DNA metilasyonu,
sitozin ve guaninin yan yana oldugu bdlgelerde bir me-
til grubun sitozine baglanmasi ve onu metil hale getir-
mesi ile gerceklesmektedir (Docherty ve Mill, 2008).
Genellikle genlerin promotor bolgelerinde meydana
gelen DNA metilasyonlarmin gen ifadesini ketleyici,
gbovde bolgelerde ise gen ifadesini artirici etkisi oldugu
sOylenebilir (Stricker ve ark., 2017).

Psikopatolojilerde gen-cevre etkilesimi: Stres ve
DNA metilasyonu

Stres yonetiminde anahtar rolil olan genleri hedef alan
caligmalar, bu genlerdeki DNA metilasyon farklilik-
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lartyla psikiyatrik problemlerin anlamli derecede ilis-
kili oldugunu gostermistir. Bulgular, depresyon ve
TSSB gibi bozukluklar basta olmak iizere birgok psi-
kopatolojinin stres yasantilaria verilen tepkileri etki-
leyen epigenetik mekanizmalarla iliskili oldugunu des-
teklemektedir (Januar ve ark., 2015; Klengel ve ark.,
2014). Bu durum, psikopatolojiler iizerindeki stresle
iligkili ¢cevresel etkilerin roliiniin daha detayl1 incelene-
bilmesine olanak tanimaktadir. Ozellikle erken dénem
olumsuz yasantilarin psikopatolojilerle iliskisinde stres
yonetiminden sorumlu genler tizerindeki DNA metilas-
yon farkliliklarina yonelik bulgular, gen-cevre etkile-
simi ve psikiyatrik rahatsizliklar arasindaki iliskiyi an-
lamaya yardimc1 olmaktadir (Barker ve ark., 2018).
Dogum o6ncesi donemden itibaren meydana gelen
olumsuz yasantilar epigenetik etkilerle, stres diizenle-
meden sorumlu mekanizmalar1 yoneten genlerin ifade-
sini etkileyerek yetiskinlikte psikiyatrik rahatsizliklara
yol agiyor olabilir (Babenko ve ark., 2015; Bakusic ve
ark., 2017; Glover ve ark., 2018). Konuyla ilgili yiirii-
tillen ¢alismalarda yanak i¢i doku ve kan ornekleri lize-
rindeki incelemeler sonucu erken donem olumsuz ya-
santilarin ileri donemlerde stresle ilgili genlerdeki
DNA metilasyon farkliliklariyla olan iligkisi goriilebil-
mektedir (Essex ve ark., 2013; Perroud ve ark., 2013;
Tyrka ve ark., 2012). Ornegin, dogum sonras1 gobek
bagindan alinan kan drneklerinde, gebelik doneminde
annede goriilen kaygi, depresyon ve travma sonrasi
stres yasantilarinin, HPA aksinin diizenlenmesinde rol
oynayan glukokortikoid reseptdr genindeki (nuclear re-
ceptor subfamily 3 group ¢ member 1: NR3C1) yiiksek
DNA metilasyonuyla iligkili oldugu goriilmiistiir
(Hompes ve ark., 2013; Oberlander ve ark., 2008; Per-
roud ve ark., 2014). Benzer sekilde, hamilelik done-
minde yakin partner siddetine (fiziksel, psikolojik ya da
cinsel) maruz kalan kadinlarin bebekleri, dogumdan
10-19 yi1l sonra takip edilmis ve kan ornekleri {izerin-
deki incelemeler s6z konusu olumsuz yasantilarin
NR3CI genindeki DNA metilasyon diizeyi ile baglan-
tili oldugunu gostermistir (Radtke ve ark., 2011).
Erken dénem olumsuz yasantilar dogum 6ncesinde
oldugu kadar dogum sonrasinda da epigenetik meka-
nizmalar yoluyla psikopatolojilere etki ediyor olabilir.
Yapilan ¢aligmalar kan ve post mortem beyin dokula-
rindan alinan 6rnekler lizerinde bu hipotezi destekleyici
bulgular elde etmistir. Ornegin, siirda kisilik bozuk-
lugu tanis1 almis kisilerin ¢ocukluk donemindeki cinsel
istismar ve olumsuz yasantilarinin sayisinin NR3C/
geni promotdr bolgedeki yiiksek DNA metilasyonuyla
iligkili oldugu bulunmustur (Perroud ve ark., 2011;
Radtke ve ark., 2015). Benzer bulgulara intihar eden
kisilerin hipokampiisleri tizerinde yapilan post mortem
incelemelerde de rastlanmistir. Bu kisilerden erken do-
nem istismar ge¢misi bulunanlarin bulunmayanlara

kiyasla NR3C1 geni iizerindeki DNA metilasyonlarinin
artmis ve gen ifadesinin azalmis oldugu gorilmustiir
(Labonte ve ark., 2012; McGowan ve ark., 2009). Se-
rotonin tagtyici gen olarak bilinen SLC644 geni promo-
tor bolgedeki yiiksek diizeyde DNA metilasyonunun
cocukluktaki cinsel istismar yasantilariyla yetigkinlik-
teki antisosyal kisilik bozuklugu arasindaki iliskiye
aracilik ediyor olabilecegi onerilmistir (Beach ve ark.,
2011, 2013).

Kandan alinan Ornekler tiizerindeki incelemeler,
DNA metilasyon profillerinde meydana gelen benzer
degisikliklerin erken olumsuz yasantilar kadar yetig-
kinlikte meydana gelen stres yasantilar1 sonucu da or-
taya ¢ikabildigini gostermektedir. Istismar, yasamsal
risk tagiyan hastalik ve ciddi derecede yaralanmalarin
dahil oldugu genis bir skalada degerlendirilmis travma-
tik yasant1 sayisinin TSSB ile iligkisinde SLC6A44 geni
promotdr bolgedeki DNA metilasyon diizeylerinin be-
lirleyici olabildigi goriilmiistiir. Bulgular, diisiik dii-
zeyde DNA metilasyonuyla beraber goriilen fazla sa-
yida travmatik yasantinin TSSB gelistirmeyle iligkili
oldugunu gostermistir (Koenen ve ark., 2011). Savas
gazileriyle yiiriitiilen bir ¢alismada, TSSB tanis1 alan
gazilerin almayanlara kiyasla NR3CI geni promotdr
bolgede daha diisiik DNA metilasyonu gosterdikleri
gorilmistiir (Yehuda ve ark., 2015). Yakin zamanda
geceklestirilen deneysel bir caligmada ise yetigkinlerin
akut stres yasantilarinin HPA aksiyla etkilesimi bilinen
oksitosin reseptor (oxytocin receptor: OXTR) geni lize-
rindeki DNA metilasyon diizeyiyle iliskisi gosterilmis-
tir. Caligmada stres yasantisi oncesi DNA metilasyon
diizeyi, stres yasantisindan sonra anlamli derecede art-
mis ve bir bucuk saatlik bir siire sonrasinda yine an-
lamli derecede azalma gdstermistir (Unternachrer ve
ark., 2012).

Olumsuz ¢evresel yasantilarin psikopatolojilerle
olan iliskisindeki fizyolojik mekanizmalar aydinlatan
epigenetik farkliliklar s6z konusu genlerin stres yone-
timindeki iglevleri ile aciklanabilir. Stres karsisinda
salgilanan kortizoliin baglandig1 reseptorlerden biri
olan glukokortikoid reseptoriinii kodlayan NR3CI,
stres tepkisinin diizenlenmesinde énemli bir norotrans-
mitter olan serotoninin taginmasindan sorumlu SLC6A44
ve HPA aksiyla etkilesimi bilinen oksitosin sistemini
yoneten OXTR gibi genler ¢evresel yasantilarla iligkili
olarak farklilasan iglevleri sonucu psikopatolojilere yol
aciyor olabilir (Duman ve Canli, 2015; Maud ve ark.,
2018; Palma-Gudiel ve ark., 2015).

Psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde stresle ilgili
genetik ve epigenetik etkiler

Genetik ve epigenetik mekanizmalar psikiyatrik hasta-
liklarin sebeplerini anlamaya bulunduklar1 katkinin
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yaninda bu rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan yon-
temlere verilen yanit1 da etkileyebilmektedir. Ozellikle
strese kars1 verilen tepkileri diizenlemede etkili gen-
lerde goriilen tek niikleotid polimorfizmlerinin tedavi
etkinligi ile iliskili olabildigi Onerilmistir. Ornegin,
CRHRI geni lizerindeki tek niikleotid polimorfizmleri-
nin (rs1876828, rs1876828 ve rs242941) antidepresan-
larin depresyon tizerindeki etkisini artirabildigi gézlen-
mistir (Liu ve ark., 2007). Bulgular, rs242941 polimor-
fizmi i¢in G alelinin ve ii¢ polimorfizm i¢cin GAG
haplotipinin yliksek kaygi belirtileri olan depresyon
hastalarinda antidepresan tedavisine olumlu yanitla
iligkili oldugunu gostermistir (Liu ve ark., 2007). Gen-
cevre etkilesimindeki dinamik yaklasima paralel ola-
rak, epigenetik siireglerin de psikiyatrik problemlere
yonelik miidahalelerin etkinligi ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar hizla artmaktadir. Ozellikle DNA
metilasyonuyla ilgili bulgular, stres tepkisinde rol alan
genler iizerindeki DNA metilasyon diizeylerinin cesitli
tedavi tekniklerine verilen yanitla iligkili olabilecegini
gostermistir (Kumsta, 2019).

Kan ornekleri tizerindeki analizler sonucu stres tep-
kisiyle ilgili siire¢lerde rolii olan genler iizerindeki
DNA metilasyon farkliliklarinin aktif ilag tedavilerine
verilen yant ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Orne-
gin, SLC6A4 geni iizerindeki DNA metilasyonunun
ila¢ tedavisi alan depresyon hastalarinda daha yiiksek
oldugu ve hatta ila¢ kullanmayan hastalarla saglikli
kontrol grubu arasinda anlaml farkliliklarin olmadig:
rapor edilmistir (Carlberg ve ark., 2014). ilag tedavi-
sine yonelik daha detayli bir calisma, depresyonlu has-
talarda SLC6A44 geninin promotdr bolgesindeki belli
DNA metilasyon farkliliklariin segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI) kullanan depresyon hastala-
rinda ila¢ kullanmayan ya da dual antidepresanlarla te-
davi edilen hastalara gore daha yiiksek diizeyde olabil-
digini gostermistir. Calismada, SSRI etkisinin cinsiyet,
yas, ¢ocukluk travmalar1 veya hipokampal hacimden
bagimsiz olarak yiiksek DNA metilasyon diizeyiyle
iligkili oldugu gézlenmistir (Booij ve ark., 2015). Bipo-
lar bozukluk tanisi1 olan hastalarda duygudurum diizen-
leyici ilaglara ek olarak antidepresan kullaniminin
BDNF geni lizerinde daha yiiksek diizeyde DNA meti-
lasyonuyla iligkili oldugu rapor edilmistir. Buna ek ola-
rak, lityum ve valproat kullananlarda diger ilaglar1 kul-
lanan hastalara gore daha diisiik diizeyde DNA metilas-
yonu gozlenmistir (D'Addario ve ark., 2012). Duygu-
durum diizenleyici ilaglarla beraber alinan antidepresan
tedavisine ait benzer bulgular depresyon hastalarinda
da kaydedilmistir (D'Addario ve ark., 2013).

Terapotik miidahaleler de cevresel ajanlar olarak
stresle ilgili epigenetik mekanizmalarla iliski iginde go-
riinmektedir. TSSB’den mustarip savas gazileri lize-
rinde yiiriitilen bir ¢alismada, Yehuda ve arkadaslari

(2013), HPA aksimin igleyisinden sorumlu FKBP5 geni
iizerinde terapiye bagli DNA metilasyon farkliliklar
tespit etmigstir. Calismada, kandan alinan 6rnekler tize-
rindeki incelemelerde promotor bolgedeki DNA meti-
lasyonunun uzun siireli maruz birakma terapisinin ba-
sarili oldugu grupta azalmus, ilerleme kaydedilemeyen
grupta ise artmis oldugu gozlenmistir. Bunun yani sira,
stres diizenlemede 6nemli bir gen olan NR3CI geni
promotor bolgedeki terapi oncesi yiiksek diizeyde olan
DNA metilasyonunun terapi sonrasinda TSSB belirti
diizeyinde azalmayla iliskili oldugu goriilmiistiir.
FKBPS5 geniyle ilgili benzer bulgular kaygi bozuklugu
icin de tespit edilmistir. Kaygi bozuklugu olan ¢ocuk-
lardan daha Once erken olumsuz yasantilarla iligkili bu-
lunan FKBPS risk alelleri tasiyan grupta biligsel davra-
nis¢1 terapi sonrast azalmig DNA metilasyonu ile azal-
mis anksiyete belirtileri arasinda anlamli iligki tespit
edilmistir (Roberts ve ark., 2015). Ayn1 grupta alt1 ay-
lik takipte tedaviye olumlu yanit veren ¢ocuklarda ya-
nak i¢i doku ve tiikiiriikten alinan 6rneklerde SLC6A44
geni promotdr bolge lizerinde DNA metilasyon artisi
gbzlenmis, tedaviye yanit vermeyen grupta ise ayni gen
tizerindeki metilasyon derecesinde azalma kaydedil-
mistir (Roberts ve ark., 2014, 2015). Sinirda kisilik bo-
zuklugu tanisi almis kisilerle yiiriitiilen diyalektik dav-
ranig terapisinin BDNF' genindeki metilasyon derece-
siyle iligkili oldugu bulunmustur. Sinirda kisilik bozuk-
lugu olan kisilerin kanlarindan alinan 6rnekler incelen-
diginde BDNF genindeki metilasyon diizeyi terapiye
yanit vermeyen grupta artarken olumlu yanit veren-
lerde azalmistir (Perroud ve ark., 2013).

Stresle iliskili genlerdeki tek niikleotid polimor-
fizmlerinin ve DNA metilasyonlarinin psikopatoloji-
lere miidahale teknikleriyle olan iliskileri ilgili meka-
nizmalar1 aydimnlatici bilgiler tagimaktadir. Bulgular,
psikiyatrik problemlerle miicadelede gerek ilaglar ge-
rekse cesitli psikoterapi tekniklerinin stres yonetim me-
kanizmalarma etki ederek fayda sagliyor olabilecegini
gostermektedir. Bu durum, ayrica, neden bazi hastala-
rin belirli miidahale tekniklerinden fayda goriirken ba-
zilarinin géremedigini de agikliyor olabilir. Olumlu
cevresel ajanlar olarak diisiiniildiiglinde s6z konusu
miidahalelerin etki mekanizmalar1 ve diger genetik
ve/veya cevresel faktorlerle etkilesimlerine yonelik
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Smirhliklar ve oneriler

Psikiyatrik rahatsizliklarin genetik ve epigenetik siirec-
lerle olan iliskileri biyolojik mekanizmanin gevresel
yasantilarla etkilesim i¢inde oldugunu gdstermektedir.
Bu alanda yiiriitiilen ¢aligmalar olduk¢a hassas ve mas-
rafli olmanin yani sira birtakim teknik kisitliliklar iger-
mektedir. Calisma bulgular1 degerlendirilirken s6z
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konusu kisitliliklarin géz 6niinde bulundurulmasi ve
farkli yontemlerle yiiriitiilen ¢esitli 6rneklemlerde tek-
rarlanmasi 6nerilmektedir.

Hedef genlere odaklanan ¢alisma teknikleri tiim ge-
nom/epigenoma yayilanlara kiyasla istatistiksel gii¢
acisindan daha avantajli olarak degerlendirilmektedir.
Ozellikle, psikopatolojiler ve ilgili ¢evresel yasantilarla
olan etkilesim baglaminda diisiiniildiigiinde klinik de-
neyimler sonucu Ongériilen mekanizmalar1 yoneten
genlere odaklanilarak yeterli istatistiksel verimlilikle
ongoriilen etkiler incelenebilmektedir. Bununla bera-
ber, tim genom/epigenoma yayilan c¢alismalar yeni
genlerin ve genler arasindaki iligkilerin ortaya ¢ikaril-
mas1 bakimindan diisiik istatistiksel giice ragmen tercih
edilebilmektedir (Amos ve ark., 2011; Moore, 2017).
Ancak, psikopatolojilerin genellikle ¢oklu ve ortak ge-
netik varyanslarla iliskili olduguna yonelik bulgular ge-
netik iligskilendirme ¢aligmalarinin psikopatolojileri an-
lamadaki kisithliklarin1 g6z 6niinde bulundurmay: ge-
rektirmektedir (Smoller ve ark., 2019).

Epigenetik ve zihin saglig1 arastirmalarinin karsilag-
tiklar1 6nemli kisitliliklardan biri, beyin dokusuyla ¢a-
lismanin her zaman miimkiin olmamasidir. Insan viicu-
dunda her hiicrede ayn1 DNA dizilimi olmasina ragmen
epigenetik mekanizmalar sonucu s6z konusu genetik
materyal birbirinden ¢ok farkli hiicre tiplerini olustura-
bilmektedir. Zihin saglig1 alaninda hedef organin beyin
olmasi beyin hiicreleri lizerinde ¢alismay1 gerektirmek-
tedir. Insanda beyin hiicreleri iizerinde 6liim sonrasi ¢a-
lismalar mevcut olsa da kan ya da agiz i¢i salgilardan
alinan o6rnekler kadar yaygin calisilmast miimkiin de-
gildir. Beyinle ilgili ¢aligmalarda kan ornekleri iize-
rinde ylriitiilen calismalarin faydali olup olmadigina
dair tartigmalar devam etmektedir (Bakulski ve ark.,
2016; Hannon ve ark., 2015). Calismalarda genellikle
cevresel hiicrelerdeki DNA metilasyonlarina bakildi-
gindan bu degisimlerin sinir hiicrelerinde noral aktivi-
teye bagli DNA metilasyon profilini ne kadar paralel
olarak yansittig1 sorunsali dikkate alinmali ve bulgular
olas1 biyolojik isaretler olarak degerlendirilmelidir
(Hannon ve ark., 2015).

Bir diger kisitlilik iliskisel ¢alismalarin ¢ogunda
karsilagilan nedensellik ¢ikariminin yapilamamasidir.
Omegin, DNA metilasyonu ile psikopatolojiler arasin-
daki anlamli iligki, metilasyonun problemlere yatkin-
1181 belirliyor olmasi kadar patolojiye bagli metilasyon
degisimlerine de isaret ediyor olabilir. Bu sebeple ¢a-
lisma bulgular1 dikkatli degerlendirilmeli ve boylamsal
caligmalarla desteklenmelidir. Caligmalarda kontrol
grubunun dahil edilmesi DNA metilasyonunda za-
manla goriilebilen stokastik dalgalanmalarin karistirici
etkisini kontrol edebilmek bakimindan oldukc¢a 6nem-
lidir. DNA metilasyonlarinda genelde kiigiik degisim-
ler goriildiigiinden yeterli hassasiyete sahip tekniklerin

kullanilmasi gerekmektedir (Kumsta, 2019).

Son olarak, psikiyatrik rahatsizliklarda genetik ve
epigenetik etkilerin incelenmesinde degerli ¢alismalar
olan ikiz ¢alismalarinda ikizlerin tek ya da ¢ift yumurta
olduklarinin giivenilir bir bi¢cimde tespit edilmesi bul-
gularin dogru yorumlanmasinda kritik 6neme sahiptir.
Bu nedenle, ikiz ¢alismalarinda eslerin tek ya da ¢ift
yumurta ikizi olup olmadiklari analiz protokoliiniin bir
parcasi olarak yer almalidir (Machin, 2009). Ayrica,
psikiyatrik problemler agisindan farklilik gosteren ikiz
esleriyle calisilirken, fenotipik farkliligin iyi arastiril-
mas1 gerekmektedir. Benzer epigenetik mekanizmala-
rin etkili oldugu problemlerde ikiz eslerinin farkl: tani-
lar altinda degerlendirilmesi epigenetik profilde oOrtiis-
melere yol agabilir. Bu ¢aligsmalarda hastaligin baglan-
gic yasinin arastirma zamanina ¢ok yakin olmamasi
onerilmektedir. Bunun sebebi, diger ikiz esinin de kisa
zaman iginde ayni hastalik tanisini almasinin olasi bir
durum olmasi ve fenotipik farkliligin ger¢ekliginin
dogrulanmasina duyulan ihtiyagtir (Kato ve ark.,
2005).

Sonug¢

Genetik ve epigenetik mekanizmalar gevresel etkilerin
genomik fonksiyonlarimizda degisimlere yol acabildi-
gini gostermektedir. Ozellikle stresle ilgili genleri he-
def alan ¢aligmalarin bulgulari, stresli yasantilarin pa-
tolojiye doniismesindeki biyolojik siireclerin daha iyi
anlagilmasina katki saglamaktadir. Bulgular, ayrica,
bazi bireylerde psikolojik problemlere karsi direnglilik
ya da bazi hastalarda tedaviye olumlu yanit mekaniz-
malarini anlamay1 kolaylastirmaktadir. Genomik fonk-
siyonlarin 6nemine isaret eden epigenetik mekanizma-
larla beraber gen-cevre etkilesimine yonelik bulgular,
patolojilerin etiyolojilerini daha iyi anlamay1 ve onlara
etkin miidahale yontemleri ile yaklasmayr miimkiin
hale getirebilir. Ayrica s6z konusu bilgiler ilgili risk
gruplarinin belirlenmesi ve Onleyici miidahale prog-
ramlarinin gelistirilmesi gibi alanlarda da oldukca fay-
dali olabilir. Boylece hem patolojilere yol agan hem de
bas etmeye yardimeci olan siirecler hakkinda farkl ekol-
lerin katkilar1 ortak bir dil kullanilarak tanimlanabilir
ve kullanilabilir.

Cikar Catismast Beyan: Bu makalenin tiim yazar(lar)i,
makaleye iliskin herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini
beyan ederler.
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Gene-environment interaction in psychopathologies: Stress-related genetic and
epigenetic influences
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Abstract

It has long been known that stressful life events are related to various psychological problems. The
relationship between stress and psychiatric disorders has been further recognized due to reports of
studies investigating interactions between biological and environmental factors. This paper is about
the effect of stress-related environmental factors on psychopathologies through relevant biological
mechanisms, such as genetic and epigenetic processes, in human body. Single-nucleotide polymor-
phisms and DNA methylation profiles of the genes playing role in the autonomic nervous system
and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which are essential for mental health and stress regu-
lation, shed light upon gene-environment interactions in psychopathologies. Research results show-
ing an association between early/late adversities and psychiatric problems through biological mech-
anisms deserve note. Relationships between genes related to stress regulation, such as CRHRI,
FKBPS5, CRHBP, SLC6A4, NR3CI, OXTR and BDNF, and various psychiatric conditions (e.g.,
depression, suicide, anxiety, bipolar disorder, personality disorders and post-traumatic stress disor-
der) have been suggested in an interaction with environmental factors. The number of studies re-
porting similar associations for therapeutic approaches to these disorders is also on the increase.
Possible limitations when interpreting findings and suggestions for future research have also been

Keywords
psychopathology, stress,
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discussed.

Individual differences have been reported in the effects
of stressful life events on psychological health. Studies
have reported significant associations between early
stressful life events and psychopathologies (e.g., schiz-
ophrenia and depression) later in life (Hackman et al.,
2010; Mann & Currier, 2010; Turecki et al., 2012). Ge-
netic and epigenetic research highlights possible mech-
anisms of the interplay between biological and environ-
mental effects explaining the etiology of and treatment
approaches to psychopathologies. This paper aimed to
present findings on the relationship between adverse
life events and psychopathologies through genetic/epi-
genetic mechanisms (i.e., single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) and DNA methylations) in the specific
genes that are associated with stress response in hu-
mans.

Gene-environment interaction in psychopathologies:
Stress and SNPs

The adverse health outcome of stressful life events can
be explained by the diathesis-stress model (Meehl,

1962). Aligned with the model, biological predisposi-
tions together with stressful life experiences may result
in psychopathologies. Studies have reported significant
relationships between specific SNPs (i.e., different al-
leles caused by mutations in a single nucleotide that oc-
cur when copying the DNA) in the stress-related genes
and psychopathologies (Ising et al., 2008; Plomin et al.,
2013).

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene is
associated with stress response, brain plasticity, and
neural connection in high-order cognitive functions.
Studies showed that SNPs in BDNF interacted with
stressful life experiences and predicted psychiatric con-
ditions such as depression, anxiety, and post-traumatic
stress disorder (PTSD) (Gatt et al., 2009; Jin et al.,
2019). Studies also found that SNPs in the hypothala-
mus-pituitary-adrenal (HPA) axis regulating genes
(corticotropin releasing hormone receptor 1 (CRHR1),
FK506 binding protein prolyl isomerase 5 (FKBPS)
and corticotropin releasing hormone binding protein
(CRHBP)) were related to several psychopathologies
(e.g., depression and PTSD, and suicide attempts)
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through interacting with early adverse life experiences
(Binder et al., 2008; Bradley et al., 2008; Polanczyk et
al., 2009; Roy et al., 2012; Wang et al., 2018). Findings
indicate that SNPs in stress-regulating genes play an
important role in the relationship between stressful life
experiences and psychopathologies. Significant inter-
actions especially between early stressful experiences
and psychopathologies may be explained by develop-
mental problems in stress-regulating mechanisms in
critical periods (Gee & Casey, 2015; Heim & Binder,
2012).

Psychopathology and epigenetics

Twin method has been used to unravel genetic and en-
vironmental factors of several phenotypic differences,
including psychopathologies. The phenotypic discord-
ance between monozygotic (MZ) twin pairs may be due
to some genetic and epigenetic reasons (Kato et al.,
2005; Meaney, 2010). The dynamic and operational ge-
nomic approach has been replaced with the stable com-
positional genomic approach (i.e., DNA sequence) to
investigate the phenotypic discordance between MZ
twin pairs. Epigenetic research shows that taking the
function as well as the composition of the genes into
consideration is essential to understand gene-environ-
ment interaction for individual differences (Meaney,
2010). DNA methylation is the most studied epigenetic
mechanism amongst the other known epigenetic varia-
tions for psychological problems (Meaney, 2010; Mill
et al., 2006). Depending on where the DNA methyla-
tion occurs on a gene, the gene can be silenced or ex-
pressed affecting the functioning (Docherty & Mill,
2008; Stricker et al., 2017).

Gene-environment interaction in psychopathologies:
Stress and DNA methylation

DNA methylation profiles of stress-related genes have
been studied to understand the relationship between
stressful life experiences and psychopathologies (Jan-
uar et al., 2015; Klengel et al., 2014). Specifically, the
well-known relationship between early adverse life
events and psychopathologies later in life may be ex-
plained by the role of DNA methylation in the genes
regulating stress response (Barker et al., 2018). Since
the earliest stage of development, stressful life events
may be interacting with the stress-related biological
mechanisms altering the expression of the responsible
genes and leading to psychopathologies in adulthood
(Babenko et al., 2015; Bakusic et al., 2017; Glover et
al., 2018). DNA methylation differences in specific
stress-related genes (e.g., nuclear receptor subfamily 3
group ¢ member 1 (NR3C1) gene) may explain the rela-

tionship between adverse events before birth and psy-
chopathologies such as anxiety, depression, and PTSD
later in life (Hompes et al., 2013; Oberlander et al.,
2008; Perroud et al., 2014; Radtke et al., 2011). Stress-
ful life experiences after birth (both in childhood and
adulthood) have also been reported to be linked to psy-
chopathologies, such as personality disorders, PTSD,
and suicide behavior through DNA methylation mech-
anisms in NR3C1 and serotonin transporter gene
SLC6A4 (Beach et al., 2011, 2013; Labonte et al.,
2012; McGowan et al., 2009; Yehuda et al., 2015). The
findings have highlighted that DNA methylation differ-
ences on specific genes regulating stress response may
be responsible for vulnerability/resilience to several
psychopathologies (Duman & Canli, 2015; Maud et al.,
2018; Palma-Gudiel et al., 2015).

Stress-related genetic and epigenetic mechanisms in
the treatment of psychopathologies

Understanding SNPs and DNA methylation profiles of
stress-related genes is also helpful for understanding
the effectiveness of treatments for psychopathologies.
SNPs in CRHR1 and DNA methylation differences in
SLC6A4, BDNF, FKBP5 and NR3C1 have been re-
ported to be related to treatment effects of several psy-
chopathologies, such as depression, bipolar disorder,
PTSD, anxiety, and borderline personality disorder
(Booij et al., 2015; Carlberg et al., 2014; D'Addario et
al., 2012, 2013; Liu et al., 2007; Perroud et al., 2013;
Roberts et al., 2014, 2015; Yehuda et al., 2013). Find-
ings indicated that the diversity recorded on the effec-
tiveness of different medication and psychotherapy
techniques might be related to individual differences in
SNPs and DNA methylations in stress-related genes.

Limitations and suggestions

Despite being helpful in understanding the dynamic re-
lationship between nature and nurture, findings of stud-
ies on the complicated relationship amongst stressful
life experiences, stress-related genes and psychopathol-
ogies must be considered with their limitations. Poly-
genic and overlapping mechanisms of psychopatholo-
gies, data mostly depending on buccal/blood cells and
causality problems are some of the most cited limita-
tions which are likely to negatively affect the generali-
zability of results (Bakulski et al., 2016; Hannon et al.,
2015; Kumsta, 2019; Smoller et al., 2019).

Conclusion

The nature-nurture debate seems to be evolving into
understanding the relationship and interaction between
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the two and learning more about relevant mechanisms.
Genetic and epigenetic effects interacting with negative
life experiences suggest a possible explanation for eti-
ology and treatment of psychopathologies. Especially
SNPs and DNA methylation differences in stress-regu-
lating genes may help with understanding and treating
psychopathologies effectively.
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