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Otizm Spektrum Bozukluklarinda Epigenetik Degisiklikler: Kisa
Kodlamayan RNA’lara Genel Bakig

Epigenetic Changes in Autism Spectrum Disorders: An Overview of Short Noncoding RNAs
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ABSTRACT

Otizm spektrum bozuklugu, sosyal etkilesim ve iletisimde gecikme ya da sapma, sosyal ¢evreye ilgisizlik, yineleyici-sinirh-olagandis: davranis
ve ilgiler ile ayniligin korunmasinda 1srar ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Otizm etiyopatogenezine yonelik ¢alismalar son
yillarda daha ¢ok epigenetik degisikliklere yonelmistir. Epigenetik mekanizmalar i¢inde protein kodlamayan ve proteine ¢evrilemeyen RNA
transkriptleri olan kodlamayan RNA'lar (ncRNA) aragtirmalarin yeni odak noktas: olmugtur. Kisa ncRNA'lar (sncRNA) 6zellikle nérogelisimsel
bozukluklarin etiyolojisinde giderek artan bir sekilde ilgi gérmektedir. Bu derlemede sncRNAlarin otizm ile iligkisi, etiyoloji ve tedavide hedef
molekiil olmasi tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, etiyoloji, kodlamayan RNAlar, biomarker, epigenetik

Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental disorder characterized by delays or deviations in social interaction and communication,
lack of interest in the social environment, repetitive-restrictive-anomalous behaviors and interests, and insistence on sameness. In recent
years, studies on etiopathogenesis of autism have focused on epigenetic changes. Among epigenetic mechanisms non-coding RNAs (ncRNA)
which do not code proteins and lead to transcripts which do not translate into proteins have become the recent focus of research. Interest in
short ncRNAs (sncRNA) is increasing especially in the etiology of neurodevelopmental disorders. In this review, our aim was to review the
sncRNA, their relationship with autism and values as a target molecule in etiology and treatment.
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Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal etkilesim ve iletigimde
gecikme ya da sapma, sosyal cevreye ilgisizlik, yineleyici-
smirli-olagandisi davranis ve ilgiler ile ayniligin korunmasinda
wsrar ile karakterize olduk¢a heterojen klinik gériiniime sahip
norogelisimsel bir bozukluktur.*? Yagsam boyu stiren, sosyal
islevselligi ve bagimsiz yasam yeterliligini ciddi sekilde bozan
OSB'de temel belirtilere yonelik bireysel planlanan 6zel
egitim programlar1 etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis tek
tedavi yontemi olmakla beraber, tedavi etkinligi belirtileri
hafifletme dizeyinde kalmakta, bozuklukta tam olarak diizelme
saglayamamaktadir.’

OSB patofizyolojisinin aydinlatilmasi, hastahigin belirtileri
¢kmadan 6nce tam saglayacak
kigisellegtirilmig

ortaya konulmasin

biyobelirteglerin tanmimlanmasi, yeni ve

tedavilerin gelistirilmesini 6énemli 6lciide destekleyecektir.*
OSB'nin karmagik etyopatolojisi nedeniyle bireylerin ancak
%15,0-25,0’inde etiyolojik etmenler tespit edilebilmektedir.®

Yapilan caligmalar OSB'nin kalitilabilirliginin yitksek (%70,0-
90,0) ve tek bir gen bélgesinden daha ¢ok birbiriyle etkilesen
pek cok genle iligkili, poligenik bir bozukluk olabilecegini
gostermektedir.® Son dénemde OSB'nin genetik ve cevre iligkili
karmasik etkilesimler sonucu ortaya ¢ikan epigenetik degisimler
ile karakterize heterojen klinik gérinimde multifaktoriyel bir
bozukluk oldugu kabul edilmektedir.” Son yillarda hastaligin
sikhigindaki artisin bu degisimlerle iligkili oldugu o6ne
sturilmektedir (Sekil 1).8

Epigenetik mekanizmalar, doku 6zellesmesinin yam sira hiicre
¢ogalmasi ve farkhilagmasi gibi siiregleri yénlendirerek dogum
oncesi gelisimin dizenlenmesinde rol oynar. Epigenetik
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Sekil 1. Genetik ve epigenetik degisikliklerin otizm etyolojisindeki roli®

degisiklikler kismen cevresel faktorlere baghdir ve gen
etkiler. OSB’nin
etiyopatolojisi tam anlagilamadigindan epigenetik degisiklikler,
gen ekspresyonu faktorlerin
aciklayabilir. Bu nedenle epigenetik modulasyonlar, OSB’ye

ekspresyonunu modiile ederek fenotipi

acisindan  ¢evresel rolini
yol acan karmagik nérobiyolojiyi agiklamak i¢in umut verici
adaylardar.

Epigenetik kavrami, DNA niikleotid dizisinde degisim olmadan
gen ifadesi ve iglevinde degisikliklere neden olan kromatin yapisi
degisikliklerini ifade eder.’® Organizmanin gelisim siirecinde
epigenetik mekanizmalar cevresel etki ile gen ifadesi degisimine
neden olur. Bu durum, insan viicudundaki yaklagik 30.000 genin
%99,9unun tum bireylerde ayni olmasina ragmen, etkilenen
bireylerde 14.000’'i agkin tibbi géruntmiin ortaya ¢ikmasina
neden olacak genetik cesitliligin bir agiklamasi olabilir."* Insan
genomunun yaklasik olarak %80,0'inden RNA transkripsiyonu
gerceklesmekte ancak bu transkriptlerin %2,0’sinden az1 protein
olarak ifade edilmektedir. Kalan transkriptler protein kodlamak
yerine gen ifadelerinin degisimine katkida bulunmaktadir.
Bunlara “kodlamayan RNA (ncRNA) adi verilmistir. Son yillarda
yapilmig caligmalar ncRNA gibi epigenetik mekanizmalarin OSB
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini dustindirmektedir.*?

Kodlamayan RNA

Memeli genomunun yaklagik %80,0'1, ézellikle kodlamayan
bolgeler olmak tizere hiicreye 6zgii bir sekilde transkripte edilir.
Ancak bu siirecin ¢ok az bir kismi protein kodlayan mRNA'lar
icermektedir.’® Agik bir okuma cercevesi bulunmayan ve proteine
cevrilemeyen RNA transkriptleri olan RNA, “ncRNA” olarak
adlandirilmaktadir. ncRNA'lar transkripsiyon diizeyinde gen
ekspresyonunu, RNA iglemlemesini ve translasyonu diizenler.*
ncRNA’lar niikleotid sayilarina gore siniflandirilmaktadir: Tki
yuzin tzerinde niikleotid icerenler uzun-kodlamayan RNA

Tablo 1. Kodlamayan RNA siniflandirilmas:

Uzun kodlamayan RNA
>200 niikleotit

Kisa kodlamayan RNA
£200 niikleotit

miRNA
piRNA
YRNA
tsRNA
tiRNA
tRE

(IncRNA) adini alirken, iki yiiz ve altinda niikleotide sahip
olanlar kisa ncRNA (sncRNA) olarak adlandirilir.*

Insan genomundaki ncRNA’larin tam sayisi bilinmemekte
ancak alandaki calismalarin artisiyla bildirilen ncRNA’larin
sayisi giderek artig gostermektedir. ncRNA’larin nérogelisimsel
bozukluklarda degisen gen ekspresyonlari ve hastaligin seyri ile
iligki gostermesi nedeniyle yeni ila¢ gelistirme ¢aligmalarinin
hedef molekiillerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.
ncRNAlar ile OSB arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarin
cogunlugu IncRNAlara odaklanmigtir. IncRNAlarin OSB
norobiyolojisindeki rolii degerlendirildiginde; OSB'de IncRNA
degisimleri bireylerin kani, postmortem beyin dokulari,
otistik fenotip goésteren hayvan modellerinde gosterilmis
ve IncRNAlarin OSB patolojisinde islevsel roline dikkat

cekilmigtir.?6-2°

sncRNAlar

MikroRNA (miRNA, microRNA)

sncRNAlardan biri olan 20-24 niikleotit uzunlugundaki
miRNAlar mRNA
sessizlegtirerek veya post-translasyonel inhibisyon ile etki

hedef gen iizerinde translasyonunu
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gosterir. Post-transkripsiyonel gen regiilasyonu ile iligkili
olan miRNAlar OSB tanili bireylerin tikirik siwvisinda,
periferik lenfoblast kiltiriinde, postmortem beyin sivisinda
calisilmig; OSB patogenezinde hedef molekiller olabilecegi

dustinilmugtiir.?*26

miRNAlarin sosyal davranig ve anksiyete iligkili davranigin
duzenlenmesinde rol aldigi hayvan modelleme ¢alismalarinda
gosterilmis  ancak etki mekanizmalari tam  olarak
anlagilamamigtir.?” Bir caligmada fare néronlarinda iki farklh
miRNAnin OSB ile iligkisi oldugu bilinen PTEN (Phosphatase
and Tensin Homolog) ve MeCP2 (methyl-CpG binding protein)
genlerini regiile ettigi bildirilmistir.”® Bunun disinda miR-188
isimli miRNA'nin OSB i¢in aday genlerden biri olan neuropilin-
2yi inhibe ederek dendritik ¢kintilarin formasyonunu

destekledigi bulunmustur.?

OSB tanili cocuklarin periferik kaninda yiiksek olarak saptanan
miR-197-5p, miR-328-3p, miR-424-5p, miR-619-5p, miR-500a-5p,
miR-313-5a, miR-365a-3p ve miR-664a-3p isimli miRNA'larin
OSB i¢in potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi disiintlmiistiir®.
OSB tanili bireylerin serumlarinda, lenfoblastoid hiicrelerde
ve serebellar kortekste anormal diizeyde saptanan miR-132,
miR-23a, miR-93, miR-106b, miR-146b ve miRNA-148b miRNA
ile OSB arasindaki nedensel iligkiyi aciklayabilir.?*®* OSB
tanili ¢ocuklarda tikirikk sivisinda farkli eksprese edilen 14
farkli miRNA’ya da dikkat ¢ekilmigtir.”® Bununla birlikte OSB
belirti siddeti ile korele olarak artig gésteren bazi miRNA'lar
bildirilmigtir.3*

P-element induced Wimpy testis (PIWI) ile etkilesen RNA
(PIWI interacting RNA, piRNA)

piRNA 24-31 nikleotit uzunlugunda sncRNA’lardandur.

Embriyo gelisiminde rol aldiklar1 ve transpozonlar

sessizlestirdikleri  dugtnulmektedir.  Argonaut  protein
ailesi grubundan PIWI proteinlerini spesifik gen lokusuna
yonlendirerek gen ekspresyonunu diizenlerler.®*® piRNAlar
bircok viicut sivisinda bulunmasi, RNAazlar ile kolayca degrade
olmamasi, hiicre membranlarini kolayca gecebilmesi nedeniyle
diger ncRNAlardan farklilik gosterir ve biyomarker olarak
deger tagiyabilir.®® Bircok caligmada kanserde ve nérolojik
hastaliklardan amyotrofik lateral sklerozda biyobelirte¢
olabilecegi gosterilmistir OSB tanili 6-17 yas arahigindaki
¢ocuklarin fekal piRNA duzeylerini degerlendiren bir pilot
calisgmada; piRNA diizeyleri kontrollere benzer bulunmusgtur.?’
Konu ile ilgili yapilmis bir gézden gecirme ¢alismasinda on
aragtirma makalesi degerlendirilmis; mikrobiyota-sncRNA ve
OSB iligkisi i¢in eldeki verilerin anlamli olmadig bildirilmistir.3®

Y-RNA

Y-RNAlar yaklagik 110 niikleotid
sncRNA'lardandir. DNA replikasyonu tzerinden epigenetik

uzunlugunda

mekanizmalar ile etki gosterir. Y-RNA; DNA replikasyonun
baglamasinda, RNA stabilitesi ve strese hiicresel yanitta énemli
role sahiptir®® Bir caligmada siddetli belirtileri olan OSB
hastalarinda belirgin olarak diizeyi farklilik gosteren sncRNA
ve Y-RNA'larin oldugu gosterilmigtir. Sadece OSB’de degil OSB
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belirtileri gsteren diger nérogelisimsel bozukluklarda da baz
Y-RNA'larin farklilik gésterebilecegi dustntlmugtiir.?

Tas1yic1 Kékenli kiicitk RNA (tsRNA)

TsRNA'larin bir genetik kod ile evrim siirecinde énemli etki
eden protein translasyonunda molekiler replikasyon iceren
bilinen en eski molekiil oldugu diisiiniilmektedir.** Olgun veya
6ncul tRNA'dan diferansiyasyon, gelisim siirecleri veya cevresel
etkilerle tsRNAlar meydana gelir. Elli niikleotitten kisa,
¢ogunlugu 18-40 niikleotid uzunlugunda olan bu sncRNA’lar
digerlerine goére daha yakin zamanda tamimlanmigtir. Gen
ekspresyonu ve epigenetik regiilasyondan sorumludur.*>*? Diyet,
stres ve enflamasyon gibi cevresel etmenler tsRNA tizerinde
degisiklikler ile sonraki kugaklarda fenotip degisimine neden
olur.**** Cevresel stresorlerin tsRNA olusumu, modifikasyonu
ve iglevleri tizerinde etkilerinin oldugunu gosterilmigtir.*>*
tsRNA’lar, tRFler (tRNA kokenli parcaciklar, tRNA kokenli
fragments) ve tiRNA yarimlar: (tRNA kékenli yarimlar) olmak
tizere ikiye ayrilir. tiRNA’lar ayn1 zamanda stresin indukledigi
tRNA olarak da bilinir. tiRNA’lar 31-40 niikleotid nukleotit
uzunlugundadir ve 3’ ve 5’ olmak tizere ikiye ayrilir. Hipokampus,
prefrontal korteks ve serebellumda en ¢ok bulunan tsRNA,
5'tiRNA'dir. Ornegin primat hipokampusunda ¢ok miktarda
5’tiRNA'nin regilasyonu  sagladif
digiilmektedir.* tRF’ler olgun ve 6nciil tRNA’lardan iiretilen, 14-
30 niikleotit uzunlugunda tsRNA'lardandir. Ug alt sinifi vardir;
tRF-1, tRF-3 ve tRF-5. tRF-1 6ncill RNA'dan iretilirken digerleri
olgun tRNAlardan iretilirler.®® TRF-5 hiicre ¢ekirdeginde yer
alirken digerleri sitoplazmada yer alir. tRNA'larin klasik iglevi

bulunan noéronlarda

genetik koddan protein sentezlenmesi sirasinda aminoasit
taginmasina aracihk etmektir. tRNA'lar klasik olmayan
islevlerini ise tRF'ler araciligi ile yapar. Bu islevler; translasyon
inhibisyonu, gen sessizlestirme, Retro-elementlerin (RNA'da
transkripte edilen ve DNAda ters transkripsiyon ile genomda
yeni lokasyona yerlesen elementler) kontroli, immin yanit
ve hiicre éluminun regilasyonunu saglamaktir.® tRFler aym
zamanda mRNA'y1 hedefleyerek gen ekspresyonunu etkileyerek
miRNA gibi davranabilir. Hipokampal néronlarda tRF-5 de
noéronal aktivite ile iligkilidir.? Bazi tRFler viral infeksiyon
gibi stres ve dogal bagisiklik yanitinda yer alan RNAaz'lar
ile indiiklenerek tRNA antikodon sarmalindan yariklanarak
meydana gelmektedir. 1970’li yillarda tumér dokusunda
tRNA'larin degradasyonu ile tsRNA’larin meydana geldigi bu
RNA’larin kanserde biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmigtir.>®*
Sonraki yillarda tRF lerin tiimér dokusunda hiperekspresyonu,
kanser tanisinda biyobelirteg 6zelligi, olas: onkolojik tedaviler
icin caligilmigtir.>>*° Cogu tRFnin ayrintih biyolojik islevleri
tam olarak aydinlatilmamis olsa da bunlarin gen ekspresyonu,
apoptoz, epigenetik kalitim ve RNA bozunmasz ile stabilitesini
diizenlediklerine dair kamitlar giderek artmaktadir. tRF
iligkili bilimsel kanitlar ¢ogunlukla kanser arastirmalarindan
gelmektedir.®*® tRF uretiminin viral enfeksiyonlar ve dogal
bagisiklik yanitinda gorevli RNAaz'lar ile inditklendigi farklh
caligmalarda gosterilmistir.*#*535% Viral mimetik enjeksiyonu
ve maternal immiin aktivasyon ile gerceklestirilmis bir hayvan
modellemesinde OSB iligkili fenotip gosteren farelerde tRF lerin,



miRNAlar ile birlikte veya tek baglarina nérogelisimsel
degisimlere neden olabilecekleri gosterilmigtir. Bu molekillerin
maternal immiin aktivasyon sonrasinda fetal-maternal doku
kargilagmasini regiile edebilecekleri diginilmiigtir.** 5'tRF
birikimi ile protein translasyon oranlari azalir ve stres yolaklar:
aktive olur. Bu aktivasyon ile birlikte hiicre boyutu kugilar.
Kortikal, hipokampal ve striatal néronlarda apoptoz artar.
Drosophilalarda NSUN2 isimli RNA metiltransferaz enzimi
yoklugunda 5’tRNA parcaciklarinin biriktigi ve kisa siireli hafiza
sorunlarina neden oldugu gosterilmigtir. tRF’lerin ayni zamanda
iskemik inme sonrasi damar olugumunu inhibe ettigi hayvan
caligmalarinda gosterilmis, insanlarda inme sonrasi periferik
kanda arttiklar1 da bildirilmistir.®*%* Periferik kanda yiiksek
bulunan tRF-5'in epilepsi i¢cin onciil bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir.>> Bu nedenle tRF lerin nérodejeneratif hastaliklar
yaninda zihinsel yetersizlik gibi nérogelisimsel bozukluklarda

da rol oynayacag diistuntlmusgtar.546°

Yapilan caligmalar; tRF lerin epigenetik etkilesimler ile OSB’ye
neden olabilecegini, hastahgin tanisinda bir biyobelirte¢ ve
tedavi hedeflenirken uygun birer molekiil olabilecegini akla
getirmektedir. Literatirde tRFler ile OSB iligkisini inceleyen
insan c¢aligmalar1 bulunmamaktadir. Giderek artan kanitlar
noérodejeneratif hastaliklar yaninda nérogelisimsel bozukluklar
icin anne karninda baslayan siirecleri isaret etmekle birlikte
tsRNA’larin  etyopatogenezdeki roli hala ¢alisilmamis bir
alandur.

Sonuc¢

sncRNA'lar beyin gelisimi ve islevlerinde énemli diizenleyiciler
olarak 6ne ¢kan kompleks Sayilar1 giderek
etkileri sncRNAlar
noérogelisimsel bozukluklar ve nérodejeneratif hastaliklarda

yapilardar.

artan ve hentiz tam bilinmeyen
dikkat c¢ekmekle birlikte etki mekanizmalar1 hentiz tam
olarak aydinlatilamamigtir. Bu alanda yapilan caligmalar ile
sncRNAlarin  etkileri, gebelik siireci veya dogum sirasinda
OSB’nin erken tanisi ve tedavisinin mumkiin olabilecegini akla
getirmektedir. Etiyopatolojisi hala anlagilamamg ve ciddi iglev
kayiplar: ile giden OSB i¢in sncRNA'lar ile ilgili daha ¢ok ¢aligma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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