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Sigara Bagimhliliginin Genetigi
Genetics of Smoking Addiction
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Ozet

Sigara bircok hastaligin sebepleri arasindadir ve her yil 5 milyon insanin 6limiine neden olarak, en
onemli 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir. Bagimlilik, sigara kullaniminin yol actigi en dnemli
sendromlardandir ve icerdigi nikotin ile iliskilendirilmistir. Sigara bagimliliginin nedenleri farkh
bilesenleri ile yogun bir sekilde arastinlmistir. Epidemiyolojik, farmakolojik, ndrobiyolojik ve genetik
calismalar baslica calisma alanlanidir. Sigara ve nikotin bagimliiginin genetigi 50 yildir caligilmak-
tadir. Oncelikle, ikiz, aile ve evlat edinme calismalan sigara bagimliliginda genetik gegisin oldugunu
gostermigtir. Molekiiler genetik calismalarinda igilen sigara miktari ve nikotin ile aday genler
arasinda iliskili oldugu gosterilmistir. Bagimliigin yiiksek derecede kalitsal bir hastalik olmasi,
pozisyonel genetidi kullanarak siiphelenilen genlerin aydinlatilmasina calisilmasi icin bircok calis-
manin yapilmasini tetiklemistir. Sigara bagimliligi genetik diseksiyonu icin aday gen calismalan da
aynica kullanilmaktadir. Bu iki yaklagimin son 20 yilda hastalik patofizyolojisini anlamamizda dnemli
etkisi olmustur. Sigara bagimliliginda tim genomun incelendigi iliskilendirme calismalari ve kopya
sayisi degisikliklerinin tespiti de yakin gelecekte nemli katki saglayabilecektir. Yeni calismalar,
epigenetik mekanizmalarin veya DNA'nin kimyasal belirteglerinin ve onu cevreleyen histon protein-
lerinin yasam boyu degisken oldugunu ve cevresel faktérler tarafindan degistirilebilecegini goster-
migtir. Epigenetik mekanizmalar, cevresel kosullarin sizofreniye etkisini aiklayan cazip bir molekii-
ler hipotez olmustur. Bu yazida, klasik genetik calismalardan yeni epigenetik yaklasimlara kadar
sigara bagimlihigindaki genetik calismalarin gelisimi gzden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Sigara, bagimlilik, genetik, epigenetik.

Abstract

Tobacco smoking is associated with many diseases causing 5 million deaths per year worldwide and
is regarded as one of the leading causes of death. Addiction is of the most notorious tobacco-related
syndrome and is mainly attributed to nicotine. The causes of tobacco smoking addiction were
intensively investigated with several components. Epidemiologic, pharmacologic, neurobiological
and genetic studies were the main study topics. Genetic studies of smoking and nicotine depend-
ence has been studied for 50 years. Twin, family and adoption studies show evidence for genetic
effects on smoking and nicotine dependence. Molecular genetic analyses have identified genes
associated with the amount smoked and nicotine dependence. The high heritability of addiction has
stimulated much work aimed at identifying susceptibility genes using positional genetics. Candi-
date gene approaches are also being used for the genetic dissection of smoking addiction. These
two approaches had a major impact on our understanding of disease pathophysiology in last 2
decades. Recent work indicates that epigenetic mechanisms or the chemical markings of the DNA
and the surrounding histone proteins remain labile through the lifespan and can be altered by
environmental factors. Thus, epigenetic mechanisms are an attractive molecular hypothesis for
environmental contributions to tobacco smoking addiction. Genome wide association and copy
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number variation studies are new genetic techniques and they would probably provide us im-
portant information in the near future. In this report we aimed to review progress of genetic studies
in smoking addiction from classical genetic studies to new epigenetic approaches..

Key words: Smoking, addiction, genetics, epigenetics.

HALEN tim diinya nifusunun %30’u sigara kullanmaktadir. Bunun sonucu olarak,
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2011 yili verilerine gore, her yil diinya genelinde 6 milyo-
na yakin insan tiitiin ve tiitin trinleri kullanimi sonucu gelisen hastaliklar nedeni ile
slmektedir. Bu nedenle DSO tiitiin kullanimini en yaygin halk saghig: sorunlarindan ve
onlenebilir erken 6liim nedenlerinde biri olarak tanimlamaktadir.[1]

Sigara bagimlilig1 da diger bir¢ok bagimlilik gibi, hem genetik hem de gevresel yon-
leri olan kompleks bir davranigtir. Sigara bagimhihFinda genetik gegis; aile ¢aligmalari,
ikiz caligmalar1 ve molekiiler genetik caligmalar ile aragtirilmigtir.[2] Sigara bagimhilig:-
nin genetiginde klasik Mendelyen kalitim 6riintisiini izlenmemektedir. Tkizlerle ya-
pilmis 14 farkli caligmanin degerlendirildigi bir gézden gegirme ¢aligmasinda nikotin
bagimlilifinin %56 genetik, %24 ailesel, %29 ¢evresel faktorlerden kaynaklandig: ifade
edilmigtir.[2] Yapilan ¢aligmalar sigara bagimliliginin gelisiminde cevresel faktorlerin
sigara icmeye baglama ile genetik faktérlerin ise diizenli igicilikten bagimlilhifa geciste
daha belirgin bir rol oynadifin1 gostermistir.[3,4]

Bu yazida nikotin, tiitiin, sigara, genetik ve polimorfizm kelimeleri ve bunlarin In-
gilizce karsiliklar: kullanilarak cesitli veri tabanlari taranmig, bu yazinin konusu ile ilgili
olan ve tam metnine ulagilan yayinlar secilmistir. Yazida 6ncelikle klasik genetik calig-
malar sonrasinda ise modern molekiiler genetik aragtirmalar gézden gegirilmistir.

Klasik Genetik Caligmalar

Psikiyatri genetigi aragtirmalarini baglangictan itibaren inceledigimizde bu ¢aligmalarin
temelinde klasik aile ve ikiz caligmalarinin yer aldigini gormekteyiz.[2] Benzer sekilde
sigara bagimliliinin genetigini aragtirmak amaci ile yapilan ¢aligmalar da aile ve ikiz
¢alismalari ile baglamustir. Tkiz caligmalarinin ilki 1958 yilinda Almanya da yapilmistir.
Bu caligmada; tek yumurta ikizlerinde sigara bagimliliginin ¢ift yumurta ikizlerinden
daha fazla oldugu gézlenmistir.[5]

Sonraki strecte Amerika Birlesik Devletleri (ABD), 1skandinavya, Avustralya, Ja-
ponya’da daha genis ¢capl 6rneklerle bu konuda ¢aligmalar yiirtitilmustir. Bu ¢aligmalar
sigara bagimliliina ek olarak sigaraya baglama yas1, igme miktari, sigarayr birakabilme
gibi sigara i¢me davraniglarinin diizenlenmesinde de genetik faktorlerin rolintin oldu-
gunu gostermistir.[6,7] Hastaliklarin genetik temelini aragtirmak icin yapilan ikiz ¢a-
lismalarinda; tek yumurta ikizleri ile ¢ift yumurta ikizleri arasindaki konkordans oran
degerlendirilmektedir. Bu oranin 1’den biiyiik olmasi o hastaligin etiyolojisinde potansi-
yel genetik faktdrlerin oldugunu gosterir. Sigara bagimlisi olan ikizlerde yapilan iki
caligmada bu oran 1.3 ve 1.6 olarak bulunmustur.[8]

Aile ¢aligmalarinda da sigara icen bireylerin ailelerinde ailesel ytiklilik oldugu gos-
terilmigtir. Ailesinde sigara igen bireyler oldugunda kisiler, daha erken yaslarda sigaraya
baslamakta ve daha yiiksek miktarlarda sigara igmektedirler. Aragtirmacilar bu durumun
ailesel gegcisle ilgisinin yaninda rol model olma ve sosyal kabuliin de énemli oldugunu

vurgulamuglardir.[4,6]
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Molekiiler Genetik Caligmalar

Klasik aile ve ikiz caligmalari sigara i¢me davraniginin klinik gortinimlerine genetik
faktorlerin katkist oldugunu ortaya koymustur. Sigara bagimlilifinin etiyolojisinde
genetik gecis yiiksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik gecisin nasil gerceklestigi
tam olarak bilinmemektedir. Ilerleyen dénemde aragtirmacilar genetik gegisin nasil
gerceklestigi aydinlatmak i¢in molekiler genetik aragtirmalar tzerine yogunlagmiglar-
dir.[2,4]

Gunimizde sigara bagimliligs ile iligkili yayinlanmis molekiiler genetik ¢aligmalarin
birgogu fonksiyonel aday gen yaklagimi kullanilarak yapilmigtir. Aday genlerin se¢imi
cogunlukla nikotinik asetilkolin reseptérlerini kodlayan genler, nikotinin metabolizma-
st etkileyen genler dopamin ile iligkili genler ve daha az oranda da serotonerjik ve
noradrenerjik sistemlerle iligkili proteinleri kodlayan genlere odaklanmugtir. Ciinkd
norobiyolojik ¢aligmalarda bu nérotransmitterlerin nikotinin viicuttaki etkileri ve sigara
bagimliliginin patofizyolojisiyle yakindan iliskili oldugunu gésterilmistir.[3] Bu bélim-
de nikotin bagimhlig1 gelisiminde rol oynayan aday genler hakkinda yiritilmis olan
molekiiler genetik aragtirmalarin sonuglarinin mimkin oldugunca ayrintili degerlendi-
rilmesi hedeflenmistir.

Karaciger Sitokrom Sistemi ile flgili Genler

Sigara bagimliliginda ilk olarak nikotin metabolizmasim etkileyen karaciger sitokrom
sistemi (CYP) ile ilgili genler tizerinde ¢alisilmugtir. Sitokrom enzimlerinden CYP2A6
karacigerde nikotini kotinine déntgstirmektedir. Bu enzimin 3 farkh allelik varyant:
tanimlanmistir. Calismalarda; CYP2A6*1 allelinin enzimin normal aktivitesi ile iligkili
oldugu, CYP2A6*2 ve CYP2A6*3 allellerinin ise enzimin digiik aktivitesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir.[9] Bu caligmada sigara icmeyen kisilerde enzimin digik aktivite-
sine sahip allellerin siklif1, sigara icenlere gore daha fazla bulunmusgtur. Enzimin digtik
aktivitesinin sigara bagimlilifina karg1 koruyucu etkisinin oldugu ifade edilmistir.[9]
Ayrica sigara icen kisiler arasinda yapilan disik CYP2A6 enzim aktivitesine sahip
kisilerin daha az miktarda sigara ictiZi ve sigara i¢cimini daha kolay biraktiklar: gosteril-
mistir.[9]

CYP2D6 ise karacigerde nikotinin kotinine oksidasyonu ile ilgilidir. Bu enzimin
homozigot ¢ekinik alleline sahip kisiler (CYP2D6*3*4 ve*5) yavas metabolizdr, hetoro-
zigot alleline sahip kisiler (CYP2D6%1,*2) hizli metabolizor, homozigot dominant
alleline sahip kisiler ultra hizli metabolizor olarak tanimlanir.[10] Nikotini yavas meta-
bolize eden kisilerde sigara bagimliligina yatkinliginm artmis oldugunu belirten ¢alig-
malar da bulunmaktadir.[11] Son dénemde yapilan ¢alismalar CYP2D6 genotiplerinin
sigara bagimliligindan daha ¢ok sigara icme davransglari ile iligkisi oldugu ve agir sigara
icicisi kigiler arasinda ultrahizli metabolizér kisilerin oraninin hi¢ icmeyen grubun dért

katy, hafif igici olan grubun iki kati oldugu bildirilmistir.[12]

Dopaminerjik Sistem ile flgili Genler

Bagimlilik gelisiminde en 6nemli nérotransmitterlerin baginda beyin 6dil diizenegini
de dogrudan etkilediginden dopamin gelmektedir. Dopaminerjik sistem tizerinden

calisan ilaglar bagimlilik tedavisinde ise yaramakta ve bu alandaki genetik aragtirmalar
umut vaat etmektedir. Dopaminerjik sistemle ilgili olarak reseptérler, dopamin sente-
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zinde ve metabolizmasinda rol oynayan enzimleri kodlaya genlerdeki polmorfizmler
aragtirilmugtir.[13]

Dopamin Reseptor Genleri

Nikotin, mezolimbik dopaminerjik sistemde bulunan kolinerjik reseptorleri aktive
ederek nukleus akumbens’te dopamin salinimini uyarir. Nikotin bagimliligi ve sigara
icimine bagli psikolojik haz duyma esas olarak dopamin salgilanmasiyla baglantili-
dir.[14] Uzun siire reseptorlerin nikotine maruziyeti dopamin yeterliligini azaltir. Daha
sonralar1 ayni zevk hissini olusturmak i¢in giderek daha fazla nikotine ihtiya¢ duyulur.
Giintn ilk sigaras: en yiiksek diizeyde zevk verir. Ciinkii dopamin reseptorlerinin du-
yarhhigi da en yiiksek diizeydedir. Daha sonra reseptorler de duyarsizlasma olur ve
tatmin duygusu azalmaktadir.[14] Tki genel dopaminerjik reseptor sinifi vardir: dopa-
min 1 ve dopamin 5 reseptorleri uyarici sinyalleri iletirken, dopamin 2,3 ve 4 reseptorle-
ri inhibit6rdiir. Bu 5 farkli dopamin reseptériinii kodlayan genlerdeki genetik farklilik-
larin sigara bagimlilig; ile iliskisi aragtirlmistir.[15]

Kromozom 11q23 bolgesinde bulunan DRD2 geni daha ¢ok alkolizmde incelen-
mis, alkol kullanimi olan kigilerde sigara i¢gme miktar: ile iligkili bulunmustur.[16]
Dopamin D2 reseptor geninin (DRD2) TaqlA alleli sigara igenlerde igmeyenlere gore
yiiksek oraninda saptanmistir.[17] Yine DRD2 TaqlA allelin varh ile sigara igmeye
baslama yag1 arasinda ters bir iligki bulunmugtur.[18] Bu caligmalarda DRD2 alleli
tastyan kisilerin daha az D2 reseptdr sayisi ve reseptor baglantisina sahip olduklar: 6ne
strtilmigtir. Yine yapilan ¢aligmalarda DRD2 geni Taql A allelinin sigaray: birakma
ve nikotin replasman tedavisine yanitla iligkili oldugu bulunmusgtur.[19] Son zamanlar-
da yapilan aile bazli ¢alismalarda ise DRD?2 alleli ile nikotin bagimlilig1 arasinda iligki
bulunamamistir.[20] Caligmalarda elde edilen farkli sonuglarin 6rneklemlerdeki farklili-
ga bagl oldugu distnilmistiir. Az sayida ¢alismada ise DRD2 geninin diger polimir-
fizmlerinin de (Taq1B, TaqlC, TaqlD) sigara icme davranisi ve tedaiye yanitla iligkili
olabilecegi gosterilmistir.[21,22]

Dopaminerjik sistemde yaygin olarak incelenmis DRD4 geni kromozom 11p15.5
yerlesimlidir.[23] Dopamin D4 genininin incelendigi bir ¢aligmada en az L alleli tagi-
yan kigilerin daha erken yasta sigaraya basladigi bulunmus, ancak bu etki sadece beyaz
irka sahip kisilerde gézlenmistir.[24] Son donemlerde DRD4 geninde aragtirilan temel
polimorfizm ekson 3 bolgesinde yerlesimli 48 b¢’lik “degisken sayida ardisik tekrarlar”
(variable number of tandem repeats =VNTR) polimorfizmidir. Babic ve arkadaglar
DRD4 VNTR polimorfizmi ile nikotin bagimliligi arasinda iligki bulamadiklarini
bildirmiglerdir.[25] Sullivan ve arkadaslar1 ise Kromozom 4p 16.3 yerlesimli DRDS5
geni ile sigara bagimlilis arasinda anlamls iligki saptamuglardir.[26]

Dopamin fletimi ve Metabolizmasinda Rol Oynayan Genler

Dopamin tagtyic1 1 (DAT1) geni kromozom 5p 15.3 tizerinde yer almaktadir. Dopamin
tastyict protein dopaminin sinaptik araliktan presinaptik terminale geri alimindan so-
rumludur ve SLC6A3 geni tarafindan eksprese edilir. DAT1 geninin 9 tekrar alleli
(SLC6A3-9) sinaptik aralikta dopamin fazlahgindan, 10 tekrar alleli (SLC6A3- 10)
dopamin azligindan sorumludur.[27] Bir ¢aligmada sigara i¢meyen kigilerin daha fazla
oranda SLC6A3-9 alleline sahip olduklari, bu alleli tagtyan sigara bagimlisi kigilerin
daha ge¢ yagta sigaraya bagladiklar: ve daha uzun stire sigarayr birakabildikleri gézlen-
mistir.[27]
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Caligmalarda sigara dumanina maruz kalmanin beyinde Monoamin oksidaz
(MAO-A ve MAO-B) seviyelerini azalttifi rapor edilmistir. MAO-B geni polimor-
fizmi ile sigara bagimhilig1 arasindaki iligki oldugu ve agir dizeyde sigara icen kisilerde
MAOQO-A gen polimorfizminin rol oynadig1 gosterilmigtir.[28]

Katekol-O-metiltransferaz (COMT) dopamin, adrenalin ve noradrenalini sinaptik
aralikta inaktive ederek metabolizasyonlarinda onemli bir rol oynar. COMT geniyle
ilgili en ¢ok aragtirilan vall08met polimorfizmidir, val alleli yiiksek enzim aktivitesine
neden olurken, met alleli diisiik aktiviteyle iligkilidir.[29] Caligmalarda azalmig COMT
aktivitesinin dopamin aktivitesini arttirdif1 bildirilmigtir. Farmakogenetik ¢alismalarda,
hem tedavi sirasinda hem tedavi kesildikten sonra bir veya daha fazla val alleli tagtyan
kisilerin nikotin yerine koyma tedavisinden daha az fayda gordigi bildirilmistir.[30].
Berrettini ve arkadaglari ise COMT geninin G alleline sahip olan kisilerin Bupropion
tedavisine daha kot yanit verdigini bildirmiglerdir.[31]

Tirozinin dihidroksifenilalanine (DOPA) déniisimini saglayan tirozin hidroksila-
zin, dopamin sentezinde 6nemli bir enzim olmasi nedeniyle TH geninin sigara bagimli-
lig1 ile iligkili olabilecegi distintilmustir. Tirozin hidroksilaz geni ile nikotin bagimlilig:
arasindaki iligkiyi gosteren caligmalara kargin, olumsuz sonug bildiren ¢alismalar da
mevcuttur.[32,33]

Serotonerjik Sistem ile Ilgili Genler

Kromozom 17 tizerindeki serotonin tastyicis1 (SLC6A4) geninin serotoninin taginma-
sindaki roli nedeniyle psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadigi 6ne siirtil-
mektedir. 5-HTT gen polimorfizmlerinin, serotoninle ilgili davraniglarin diizenlenme-
sinde 6zellikle, anksiyete, depresyon, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk ve mevsimsel
affektif bozuklugunu igeren bazi psikiyatrik bozukluklarda etkili olabilecegi bildirilmek-
tedir.[34-36].

Cesitli caligmalarda sigara aligkanlifinin genetik polimorfizmlerle belirlenen azalmug
serotonin nérotransmisyonu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.[37-38] SHTTLPR
varyantinin sigara igme davraniginin fenotipleri ile iligkileri gozlenmistir.[39] Buna bagh
olarak, 5-HTTLPR sigara bagimlilifina yatkinlagtiran makul bir aday gen olabilir,
cunku psikiyatrik hastaliklardaki roli bu hastaliklara eslik eden sigara igme davranisi ile
ilgilidir.[40]

Beyinde serotonin saliniminin nikotine bagl olarak artabilecegi, serotonerjik sis-
temdeki varyasyonlarin sigara i¢iminin bazi ydnlerini (6rnegin nikotin geri ¢ekilmesi
sirasindaki duygudurum degisiklikleri gibi) etkileyebilecegi dne strtilmektedir.[41]

Hayvan c¢aligmalarinda; nikotin verilen farelerin beyin kortikal bélgelerinde seroto-
nin saliniminin arttifina ait veriler bulmustur ve nikotin geri ¢ekilmesinin serotonin
geri cekilmesi ile iligkili oldugu gosterilmigtir.[42] Yine serotonin ndrotransmitter
oranindaki azalmanin durtisel davramg paterni ile iligkili oldugu, dolayis: ile sigara
icimini etkiledigi bildirilmistir.[43] Ayrica serotonin seviyelerini arttiran uygulamalar
insanlarda ve hayvanlarda gida, alkol, nikotin alimini azaltmaktadir.[44] Ayrica seroto-
nin tagiyici geni ve sigara aligkanlig arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Bu genin pro-
moter bolgesindeki polimorfizmin, SHTTLPR, mRNA ve protein diizeylerini ayarla-
dig1 ve allelik varyantlarin nikotin bagimhhgini etkileyebilecegi gosterilmigtir.[38]
Transkripsiyon diizenlenirken, kisa ya da uzun allellerin varhiginin etkileri olmaktadir.
Gen regilasyonunun bir¢ok asamasinda introndaki, promoterdaki, bazi bélgelerin
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icindeki sekanslarin, transkripsiyon agisindan muhtemel bir kontrol edici etkisi bulun-
maktadir. Bu sekanslardaki bazi genetik farkliliklar artmig ya da azalmug transkripsiyona
sebep olabilmektedir.[45]

SHTTLPR allellerinin de degisik transkripsiyonel aktivitelerle iligkili oldugu bildi-
rilmigtir. Farkli alellere sahip kisiler nikotin bagimlilig1 agisindan artmis ya da azalmug
riske sahip olabilirler.[46] Aktif sigara icenlerle birakanlar kiyaslanmig ve SHTT geni-
nin sigara i¢imiyle iligkisine ait ipuglar gosterilmigtir.[46] SHTTLPR geninin sigara
birakma tedavisi ile iligkisini arastiran ¢alismalar, kisa allelin nikotin replasman tedavisi
ile 6nemli bir iligkisi oldugu, kisa allel tagiyanlarin sigarayr birakmada daha bagarisiz
oldugu saptanmistir.[47] David ve arkadaslar: ise ¢aligmalarinda sigara birakma tedavi-
sinin etkinlifinin, tedavi esnasinda ¢ikan yoksunluk belirtilerinin siddetinin, kullanilan
ilaglarin tedavi dozlarinin, genotiplerin farkhiliklarina gére degisebilecegini 6ne stirmis-
lerdir.[48]

Japon toplumunda yapilan bir ¢aligmanin bazi sonuglarina gore, 5-HTTLPR geni-
nin L allelinin uzunlugunun sigara i¢imi ile iligkili oldugunu varsayan bir norokimyasal
hipotez 6ne stirtilmuistir. Buna gore; nikotin beyin serotonin salinimim arttirmaktadir,
serotonin geri ¢ekilmesi de zit etkiyle apati, duygudurum degisikliklerine sebep olmak-
tadir.[38] Gerra ve arkadaglar: ise ¢aligmalarinda serotonin geri alim mekanizmasindaki
fonksiyon bozukluklarinin 5-HTTLPR geninin S alleli tarafindan provoke edildigini ve
bu durum yenilik arayiginda ve diirtiisel davraniglarda arttirmaya sebep oldugunu 6ne
stirmuglerdir.[49] Ttim bu ¢aligmalara kargin, sigara bagimlilig: ile 5-HTT geni poli-
morfizmleri arasinda iligki saptamayan ¢aligmalar da bulunmaktadir. Literatirdeki artan
sayidaki ¢alisma SHTT ve sigara iligkisini aragtirmig ama sonuglar ¢eligkili bulunmustur.
Aragtirmacilar bunun ana nedeninin ¢aligmalarda ki orneklerin heterojenitesinden

kaynaklanan kisithliklar oldugunu ifade etmiglerdir.[50-51]
Nikotinik Asetilkolin Reseptor Genleri

Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca gegerek, ventral tegmental alanda nikotinik asetil-
kolin reseptorlerini uyarir. Nikotinik reseptorler, nikotinin 6forik ve gii¢ verici etkisin-
den sorumlu mezolimbik dopamin sistemini aktive ederler. Tiitlin triind kullanimiyla
alinan nikotin, beyinde ventral tegmental alan noron reseptérlerinde upregulasyona yani
say1 ve fonksiyon kapasitesinde artisa yol agmaktadir.[52] Ventral tegmental alanda
bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerininin 5 alt tnitesi mevcuttur. Bunlardan
a3,a5,p4 alt tnitesi gen kimeleri 15. Kromozomda (CHRNAS5-CHRNAS3-
CHRNB4), a6 ve B3 alt Unitesi gen kiimeleri ise 8. Kromozomda (CHRNAG6-
CHRNBS3) bulunur.[53] Yapilan bir ¢ok genom iliskilendirme ¢aligmasi kromozom
15q24-25.1 konumunda yer alan CHRNAS5-CHRNA3-CHRNB4 nikotinik kolinerjik
reseptor alt Unitesi gen kiimelerindeki ¢esitliligin nikotin bagimliligi, sigara icimi ve
akciger kanseri gelisiminde 6nemli oldugunu géstermistir.[54] Genom iliskilendirme
calismalar1 CHRNAS5-CHRNA3-CHRNB4 nikotinik kolinerjik reseptor alt tinitesi
gen kiimelerindeki ¢esitliligin genlerinin nikotin bagimhhginin siddeti, nikotin yoksun-
luk belirtilerinin siddeti ile iligkili oldugunu bulmugtur.[55] Bir diger genom iliskilen-
dirme ¢alismasi, nikotin toleransi, yoksunluk belirtilerinin siddeti, sigara i¢imini durdu-
rabilme yetenegi ile CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 gen kimeleri ile iligkili bulmus-
tur.[56] Bir ¢alismada bu CHRNAS ve CHRNB4 SNPs gen kiimelerinin 12 haftalik
izlemde nikotin yoksunluk siddetinin belirleyicisi oldugu belirtilmistir.[57] Bu genlerin
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sigara bagimlilig1 ve sigaray1 birakma ile iligkisi olmadigini bildiren ¢alismalar da bu-
lunmaktadir.[58]

Farmakogenetik ¢aligmalarda, bu tek nokta polimorfizmlerinin nikotin replasman
tedavisi (NRT) veya varenikline yanit oranlarinda belirleyici oldugu bulunmus-
tur.[59,60] Ozellikle CHRB4 geni ile sigara i¢iminin fenotipi, nikotin replasman teda-
visine yamt ve varenikline yamt arasinda gii¢lii bir iligki bulunmugtur. CHRNB4 geni-
nin bu potansiyel rolii gelecekte terapotik miidahalenin hedefi olarak gosterilmistir.[61]

Epigenetik Mekanizmalar

Bagimlilik genetiginde ¢alisilan alanlardan bir digeri epigenetik mekanizmalardir. Epi-
genetik mekanizmalar DNA kodunda herhangi bir degisiklik olmaksizin metilasyon,
asetilasyon ve fosforilasyon gibi mekanizmalarla gen aktivitesinin degismesini igerir.[62]
Ozellikle deneysel calismalarda nikotine akut ve kronik olarak maruz birakilan deney
hayvanlarinda epigenetik degisiklikler oldugu, DNA’dan RNA sentezine etki eden fos-
1, delta fos B ve Jun gibi transkripsyon faktorlerinin sentez hizinin degistigi gosteril-
mistir.[63] Epigenetik mekanizmalarin sigara bagimlilig: patogenezinde etkin oldugu
ile ilgili giderek daha fazla kanit elimize gegmekte bu durum yeni tedavi segenekleri i¢in
bize umut vermektedir

Sonug

Farkli cevresel faktorlere ek olarak, kii¢iik etkiye sahip bir¢ok genin nikotin bagimlilifi-
na olan genetik yatkinliktan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bu yolla, bir bireyde
sigara bagimliliginin gelisimi ve ilerlemesi, hangi yatkinlik genlerinin bulunduguna,
bunlardan kaginin hastaliga katk: sagladigina ve bu genlerin birbirleriyle ve ¢evreyle olan
etkilesimine bagh gibi gériinmektedir.

Yapilacak yeni ¢alismalarda daha biyik bélgelerde yer alan haplotip bloklarin kul-
lanilarak aday genlerin taranmasi amaglanmalidir. Insan genom dizileri ve polimorfizm-
ler hakkinda artan bilgiler sigara bagimhiliginin gelismesinde bu varyasyonlarin potansi-
yel roliintin oldugunu géstermektedir. Beyinde nérotransmitter sistemlerin ¢aligmasini
belirleyen bu genlerin dizi varyasyonlarinin belirlenmesini saglayacak daha ileri ¢aligma-
lara gereksinim vardur.
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