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Posttranskripsiyonel RNA Modifikasyonlari ve Fonksiyonlari

Zeliha TUNCER! Ercan KURAR?

Ozet

Anahtar Kelimeler

Transkripsiyon sonrast MRNA modifikasyonlar1, posttranskripsiyonel RNA
modifikasyonlar;, RNA epigenetigi ya da epitranskriptomiks olarak
adlandirilmaktadir. RNA'da DNA’ya gore daha fazla modifikasyon olmaktadir,
gunkii DNA genetik bilgi deposu iken RNA mRNA, rRNA, tRNA, miRNA gibi
farkli tirlerine ve farkli katalitik, gen diizenleme, protein sentezi gibi
fonksiyonlara sahiptir. RN'A’da posttranskripsiyonel modifikasyonlar yaklasik 60
yil 6nce Psodoouridinin (W) tanimlanmasi ile kegfedildi. RNA'larda gozlenen 3
major modifikasyon, 2°-0-metil niikleotit, 5-metilsitozin (m°C) ve NE-metil
adenindir (mA). mSA modifikasyonunun embriyonik ve néral kok hiicrelerin
farklilasmasinda  6nemli  bir rol oynadigi  bulunmustur. RNA'da
posttranskripsiyonel modifikasyonlart yeni bir alan olup biyolojik 6nemini
anlamak i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Posttranscriptional mMRNA modifications are called epitranscriptomics or RNA
epigenetics. There are more modifications in RNA than DNA because the DNA is
a genetic information store, while RNA has different types of mMRNAs including
MRNA, rRNA, tRNA, miRNA, and different catalytic, gene regulation, protein
synthesis functions. Identification of pseudouridine (V) was discovered about 60
years ago. Three major modifications observed in RNAs are 2’-O-methyl
nucleotide, 5-methylcytosine (m°C) and N®-methyl adenosine. mSA modification
has been found to play an important role in the differentiation of embryonic stem
cells and nerve cell. RNA epigenetics studies are a very new area and require many
more studies to understand its biological significance.
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1. RNA

Riiboniikleik asit (RNA) niikleotitlerden olusan polimerik yapiya sahip bir niikleik asittir. RNA

bir¢ok biyolojik siirecte rol almaktadir. Protein sentezi (translasyon), gen regiilasyonu, X kromozom

inaktivasyonu gibi hiicre i¢in ¢ok dnemli rolleri vardir. DNA ¢ift zincirli iken RNA genelde tek zincirli

halde bulunan bir niikleik asittir. DNA molekiilleri daha ¢ok hiicre igerisinde yogunlagsmisken RNA’lar

hiicre i¢ine yayilmislardir. RNA’daki bazlar kimyasal modifikasyona ugrarlar. RNA’da her niikleotit bir
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riboz sekeri bulundurur ve karbonlar1 1-5 numaralandirilir. 1. karbona bazlar baglanir. Iki riboz sekeri
arasinda bir fosfat molekiilii bulunur. Fosfat diger ribozun 5. karbonuna bagli iken bir diger fosfat
ribozun 3. karbonuna baglidir. RNA’nin DNA’dan farki riboz sekerindeki 2. karbonda bulunan hidroksil
grubudur.

1.1. RNA diinyas1 hipotezi

Yasamda oncelikle hangi molekiiliin olustugu bilim insanlarinin aklin1 hep mesgul etmis ve
farkl1 hipotezlerin ortaya atilmasina sebep olmustur. Bir grup bilim insani, ilk olarak karbonhidrat, yag
ve proteinlerin var olup genetik materyalin daha sonra olustugunu diisiinmiis, dolayisiyla “metabolizma
hipotezi” ortaya c¢ikmustir (Sole 2009). Proteinler kendi kendine g¢ogalamazlar ve bilgi aktarimi
yapamazlar. Bu yiizden genetik materyalin daha 6nce olugmasinin gerektigi ileri siiriilmiistiir. Diger bir
hipotezde ise DNA ve RNA’dan hangisinin once olustugu ¢ikmazi bulunmaktadir. Santral dogmaya
gore DNA, RNA’y1 RNA ise proteinleri sentezler. Proteinden RNA, RNA’dan da DNA iiretilemez yani
DNA olmaksizin RNA’dan bahsedilemez. Bu diisiinceden hareketle dnce “DNA Hipotezi” ortaya
konulmustur. Daha sonra retroviriislerin reverse transkriptaz enzimi ile RNA’dan DNA sentezleme
mekanizmasinin anlagilmasi ile santral dogma gecerliligini kismen yitirmistir. Bylelikle RNA hipotezi
on plana gegmistir. RNA, bilgiyi depoladigi, tasidig1 ve biyolojik siireglerde gorev aldigi i¢in yasamin
kokenine gidilen yolda proteinler ve DNA’dan daha once var oldugu “RNA diinyas: hipotezi” ile
tanimlanmaktadir (Steitz ve Moore, 2003).

Ribozim (riboniikleik asit enzimi) bir RNA molekiiliidiir. Uciinciil yapis1 sayesinde kalitim
materyali olmak yaninda, enzim olarak da gorev almaktadir. Ribozim kimyasal yapisindan otiirii
ortamda niikleotit var oldugu siirece kendi kendini iiretebilmekte yani oto katalizor gorev yapmaktadir.
Ribozim enziminin kesfi, RNA nin 6nce olustuguna dair bir kanit olmustur (Beaudry ve Joyce, 1992).
RNA’da bulunan Urasil molekiiliine metil grubu (CHs) eklenmesi ile Timin yapis1 olusmaya baglamistir
(Sekil 1). Timin, metilasyon sonucu olusmaktadir ve eklenen metil grubu molekiilii hidrofobik hale
getirir. Bu yiizden DNA’nin suda pargalanmasi zordur, ancak RNA daha kolay hidrolize olmaktadir.
Urasilde bulunan agik uglarindan dolay1 kimyasal tepkimelere daha yatkindir ve mutasyon orani1 daha
fazladir. Timin daha kararli bir yapiya sahiptir. Urasil tasiyan bir DNA olsayd: ¢ok fazla metilasyon olur
ve canlilik sona erebilirdi. Urasil bir¢ok baz ile ¢ift yapabilir. Sitozin ve Guanin arasinda daha giiclii bir
bag oldugu icin Urasil genelde Adenin ile ya da kendisi ile eslesir. RNA diinyas1 hipotezine gore en
basta Urasile sahip ribozimler vardi. Sonra ribozimlerden RNA olustu ve Urasilin metilasyonu sonucu
RNA’dan ¢ok daha giiglii ve kararl ¢ift sarmal DNA meydana gelmistir (Jaschke ve Seeling, 2000;
Sekil 1).
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Sekil 1. Urasil Metillenmesi (Jédschke ve Seelig, 2000)

2. Posttranskripsiyonel RNA modifikasyonlari

Niikleik asitlerin modifikasyonlari niikleik asitlerin yapilarin1 degistirerek, spesifik proteinlerin
baglanmasina ve farkli hiicresel fonksiyonlarin olugsmasina olanak saglar. Post transkripsiyonel mRNA
modifikasyonlari, RNA epigenetigi veya epitranskriptomiks olarak adlandirilmaktadir. RNA’da
DNA’ya gore daha fazla modifikasyon olugsmaktadir. Ciinkii DNA genetik bilgi deposu iken, RNA’nin
mRNA, rRNA, tRNA, miRNA vb. farkl: tiirleri vardir. Bunlar farkli katalitik, gen diizenleme ve protein
sentezi gibi gorevlere sahiptir. Cesitli kimyasal modifikasyonlar niikleik asitlerin alternatif formlarin
olusturmaktadir. DNA'nin yaklasik 12 alternatif formu varken, RNA yaklasik 140 alternatif forma
sahiptir (Dominissini ve ark., 2016).

2.1. Posttranskripsiyonel RNA modifikasyonlari tarihcesi

RNA da posttranskripsiyonel modifikasyonlar yaklasik 60 yil once tRNA da bulunan
pseudouridin (¥) tanimlanmasi ile kesfedildi. RNA’da en yaygmn bulunan modifiye niikleosittir ve
birgok RNA tiiriinde bulunmaktadir. Pseudouridin, uridine niikleozidinin izomeridir. Uridinde, riboz ve
Urasil arasinda nitrojen karbon bag1 varken pseudouridin de karbon bagi vardir. Pseudouridin uridinden,
pseudouridine sentez enzimi ile sentezlenmektedir. tRNA’da ribozomu tantyan T ¥ C kolunda
bulunmaktadir. tRNA’daki antikodon koldaki modifiye bazlar sifreyi dogru ¢6zmeyi ayarlarken,
antikodon digindaki kollardaki modifikasyonlar tRNA stabilitesi ve tRNA katlanmasinda rol
almaktadirlar (Liu ve Pan, 2015).

RNA’larda en ¢ok gozlenen 3 major modifikasyon; 2°-O-metil niikleotit, 5-metilsitozin (m°C)
ve N°-metil adenozindir (Liu ve Pan, 2015; Sekil 2).
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Sekil 2. RNA Modifikasyonlari (Liu ve Pan, 2015)

2.1.1. 2°-O-metil niikleotit

RNA’larda meydana gelen 2’-O-metil niikleotit (Nm) modifikasyonu, ribozun 2. hidroksil
grubuna metil baglanmasi ile olugmaktadir. Genellikle ribozomal RNA (rRNA) ve small nuklear RNA
(snRNA)’da bulunmaktadir (Liu ve Pan, 2015). Post-transkripsiyonel gen susturulmasi hiicresel bir
mekanizma ile mRNA {iizerinden protein sentezinin durdurulmasidir. Bu mekanizmaya RNA
interferanst (RNAI) denir. Gen fonksiyonunun arastirilmasi, yeni tedavi yontemleri gelistirmesi gibi
farkli biyomedikal ¢alismalarda giiniimiizde siklikla kullanilan bir yontemdir. RNAI mekanizmasinin
genetik materyali hedef organ, doku veya hiicreye génderim, niikleazlar tarafindan ¢ok ¢abuk yikilma,
toksisite ve endozomal degredasyon gibi zorluklar1 vardir (Gregory ve ark., 2005). Antisense teknolojide
kullanilacak RNA’lar in vivo ve in vitro ortamda kararsizdir. Viicutta dolasima girdigi zaman niikleazlar
tarafindan yikima maruz kalir. Nikleazlar tarafindan yikimin engellenmesi igin kimyasal
modifikasyonlar yapilmaktadir. 2-metil niikleotit de bu amagla laboratuvarda sik¢a yapilan bir
modifikasyondur. Ayn1 zamanda toksisiteyi azaltma ve hedef hiicre veya dokuya gonderimi kolaylastirir
(Zhao ve Yu, 2008).
2.1.2. RNA 5-metilsitozin (m°C) ve modifikasyonu

DNA ve RNA’da meydana gelen yaygin bir modifikasyondur. RNA sitozin metiltransferaz
enzimi ile metilasyon saglanmaktadir (Roundtree ve He, 2016). 5-metilsitozin modifikasyonu arkea ve
okaryot tRNA’sinda sikca rastlanmaktadir. Okaryot ve arkealarda tRNA’da m°C, degisken kol ve T ¥
C kolu arasinda 48. ve 49. pozisyonda olduk¢a modifiyedir. Okaryotlarda diger organizmalara ek olarak
akseptor kolda 72. pozizyonda modifiyedir.
2.1.2.1. RNA 5-metilsitozin (m>C) modifikasyonu biyolojik énemi

tRNA’da modifiye niikleotitlerin bilinen genel rolii tRNA’ya yapisal ve metabolik stabilite
kazandirmasidir. tRNA® 34, posizyonda m°C modifikasyonu translasyonda onemli rol aldig
diisiiniilmektedir (Khoddami ve ark., 2015). RNA’da meydana gelen 5-metilsitozin modifikasyonunun

immiin sistemde fonksiyonu oldugu bildirilmistir. Toll benzeri reseptorler (TLR) organizmaya yabanct
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olan molekiilleri taniyip onlara kars1 dogal immiin yanit gelistiren reseptorlerdir. Modifiye olmamis
RNA molekiillerinin TLR'i aktive ederek immiin sistemi gii¢lii bir sekilde uyardigi gézlenmistir.
Modifiye olmug RNA’lar ise m®C dahil olmak iizere immiin sisteme daha az uyarici etki yapmigtir. RNA
metilasyonunun dogal immiin sistem tarafindan taninmay1 engelledigi diisiiniilmektedir (Motorin ve
ark., 2010).
2.1.3. Né-metil adenin = m°A

Okaryotik mRNA'daki modifikasyonlar arasinda en yaygin olani adenin bazinin N6
pozisyonunda metilasyonudur. Okaryotik mRNA’da en ¢ok bulunan epigenetik belirtectir (Dominissini
ve ark., 2016). Bakterilerde, baz: viriislerde, maya ve bitkilerde m®A modifikasyonu bulunmaktadir.
Aymi zamanda tRNA, rRNA, snRNA ve long noncoding RNA’larda (IncRNA) mfA modifikasyonu
bulunmaktadir. m®A modifikasyonunda epigenetik kontrol i¢in 3 grup protein (writer, eraser ve reader)
gereklidir. Writer, spesifik bolgelerde kimyasal modifikasyonlar1 katalize eder, eraser proteini
modifikasyonlar1 kaldirir. Reader ise modifiye olmus bolgeleri tanir ve modifiye bazlara baglanir.
Adenin bazinin N6 pozisyonda metilasyonu (mfA) en yaygin metilasyondur. Bu epigenetik belirteg
METTL3, METTL14 ve WTAP protein kompleksi ile saglanir ve bunlara writer ismi verilmektedir.
Demetilasyon islemi ise eraser olarak adlandirilan yag kiitlesi ve obezite ile iliskili protein (FTO) ve
AlkB homolog 5 RNA demethylase (ALKBH5) enzimi ile gergeklesir (Liu ve Pan, 2015; Sekil 3).

METTL3, METTL14, WTAP W

FTO, ALKBH5

Sekil 3. RNA Metilasyon ve Demetilasyonu (Liu ve Pan, 2015)

2.1.3.1. mSA Writer

Ik tanimlanan m®A metiltransferaz proteini METTL3 geni tarafindan kodlanir. Bu gen
mayalardan memelilere kadar olduk¢a korunmustur. METTL3 knockdown ya da delesyonu farkli
fenotiplerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. METTL3 knockout hiicre (KO) hatlarinda apoptoz, bitkiler ve
Drosophila’da ise yasama kabiliyeti kapasitesinin degistigi gozlenmistir. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda bir diger metiltransferaz enzimi olan METTL14 tanimlanmigtir. METTL3 ve METTL14
aynt metiltransferaz ailesindendir. METTL14, METTL3 ile kompleks yapmaktadir. METTL3 ve

METTL14 kompleksi WTAP (wilm’s tumor 1-associating protein) ile etkilesim icerisindedir. WTAP
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geninin siRNA ile gen susturulmasinda m®A modifikasyonun énemli derecede diistiigii gozlenmis fakat
in vitro ortamda tek basina WTAP bir metiltrasferaz degildir bu da WTAP’1in metiltransferaz aktivitesini
artiran bir protein oldugunu gostermistir (Liu ve Pan, 2015).
2.1.3.2. m6A Eraser

RNA demetilasyonu yapan enzimler eraser olarak adlandirilir. Ilk m8A eraser; FTO proteini
olarak tanimlanmigtir (Dominissini ve ark., 2016). 2011°de birbirinden bagimsiz ii¢ ¢alismada, FTO
geninin ilk intronunda meydana gelen tek niikleotit polimorfizimi viicut kiitle indeksi ve obezite ile
iliskili oldugunu bildirilmistir (Jia ve ark., 2011). Fare modellerinde yapilan gen susturulmasi veya asiri
ekspresyon galigmalar1 sonucunda; FTO geni degisen viicut agirliklari ile iligkilendirilmistir (Meyer ve
ark., 2012). FTO geninin susturulmas1 mPA seviyesinin artmasina, FTO geninin asir1 ifadesi ise m°fA
seviyesinin azalmasina sebep olan bir epigenetik belirtegtir (Dominissini ve ark., 2016). Diger bir mtA
demetilasyon enzimi ALKBH5 geni tarafindan kodlanir. FTO ve ALKBH5 ayn1 protein ailesindendir.
Yapilan ¢alismalar sonucu FTO biitiin dokularda yaygin sekilde bulunurken, ALKBHS5 nin ifadesi en
fazla fare testislerinde bulunmustur. ALKBH5 geninin susturulmasi sonucunda anormal spermatogenez
gbzlenmistir. Spermatogenez ile iliskili genlerin méA modifikasyonunda bu sonu¢ meydana getirmistir
(Zheng ve ark., 2013).
2.1.3.3. mSA Reader

YTHDF1, YTHDF2 ve YTHDF3 proteinleri YTH, RNA binding protein, siiper ailesine ait
proteinlerdir. Bu proteinler, modifiye m®A RNA’lar1 tamir ve baglanirlar. Epigenetik belirteg ile
isaretlenen RNA’lara “reader” olarak adlandirilan spesifik proteinler baglanir ve hiicresel fonksiyonlari
yerine getirir. YTHDF1 protein sentezinde translasyon verimini artirmaktadir. YTHDF2 mRNA
degredasyonunu saglar. RNA’ya baglanan protein heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2B1
(HNRPAZ2B1) ise alternatif splicingde gorev almaktadir (Dominissini ve ark., 2016).
3. m®A modifikasyonu fonksiyonlari
3.1. m®A modifikasyonu ve sirkadiyen periyot

Sirkadiyen periyot 24 saat igerisinde bir tekrar eden ve biyolojik faaliyetlerin diizenlenmesinde
gozlenen bir ritimdir. m®A modifikasyonu sirkadiyen ritmini diizenlemektedir. Sirkadiyen ritimi
diizenleyen genlerin transkriptlerinde m®A modifikasyonlar1 tanimlanmistir. m®A metilasyonunu
saglayan METTL3 geni susturulunca sirkadiyen periyotta uzama olmustur (Dominissini ve ark., 2016).
In vivo ve in vitro ¢alismalarda metilasyon inhibitorii olan 3-deazaadenosine (3-DZA) sirkadiyen
periyotta uzamaya sebep olmustur. 3-DZA ile muamele edilen hiicrelerin MeRIP-seq analizleri
sonucunda clock genlerde (Per2 ve Arnlt) m°A modifikasyonlarimin seviyesi diismiistiir (Motorin ve
ark., 2010). Metilasyonun baskilanmasi sonucunda sirkadiyen periyotta uzama gozlenmistir (Fustin ve
ark., 2013).
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3.2. KoKk hiicrelerde RNA epitranskriptomiks

N6-metil adenozin, mRNA'da en yaygin goriilen modifikasyonlardandir. Embriyonik koék
hiicrenin farklilasmasinda m®A modifikasyonun &nemli bir rol oynadigi bulunmustur. Pluripotent
faktorlerin m®A modifikasyonu ile regiile edildigi ve m°PA modifikasyonlarin1 saglayan METTL3
geninin susturulmasi ile embriyonik kok hiicrelerin farklilagmasinin engellendigi ve embriyonik kok
hiicrelerde ektopik farklilasmaya sebep oldugu gozlemlenmistir (Jalkanen ve Wilusz, 2014).
Embriyonik kok hiicrelerde pluripotent regiilator kodlayan Nanog, KLF4, myc, Lin28, Med1 genlerinin
mRNA’larinin mPA ile modifiye oldugu bulunmustur. m®A modifikasyonlar1 embriyonik kok hiicrelerin
ektoderm, mezoderm ve endoderm yapilarina déntisiimiinde etkilidir (Batista ve ark., 2014).
3.3. m8A modifikasyonu ve obezite

FTO enzimi, kromozom 16’da bulunan FTO geni tarafindan kodlanir. FTO m°A
modifikasyonlarinda demetilasyon islemini gergeklestiric. FTO geninin siRNA ile susturulmasi
sonucunda mRNA'da mfA modifikasyonu artarken, FTO’nun artmis ifadesi sonucunda mSA mRNA
transkripti azalmistir. FTO geninin birinci intronunda bulunan bir SNP (tek niikleotit polimorfizm) artan
viicut agirhig ile iliskilendirilmistir. FTO varyant alleli tasiyan bireyler, normal allele sahip bireylere
gore daha fazla viicut agirligina sahiptir. FTO'nun artmus ifadesi daha fazla gida alimi1 ve obeziteye sebep
olmaktadir. Ayrica artan viicut agirhig: da tip 2 diyabet riskini artirmaktadir (Meyer ve Jaffrey, 2014).
3.4. m8A modifikasyonu ve kanser

mSA  modifikasyonu, onkogenlerin ifadesini arttirir yada timér baskilayic1 genlerin
ekspresyonunu baskilar, boylece tiimor promotorii olarak islev gortir. Mesane kanserinde, METTL3 ve
onkogen CDCP1 genlerinin ifadesindeki artis mesane kanserin prognozu ile iliskilendirilmistir.
CDCP1'in mPA seviyesini yiikselttigi tespit edilmistir (Yang ve ark.,2019). Akut miyeloid 16semide
(AML), METTL14'tn artmus ifadesi gozlenmistir. Dolayisiyla, 16semi hiicrelerinin kendi kendini
yenilemesini saglayarak ve MYB ile MYC'yi baskilayarak AML gelisimini tesvik ettigi gozlenmistir
(Weng ve ark., 2018). Kutan6z skuaméz hiicreli karsinomda (cSCC), ifadesi artmisg olan METTLS,
Np63 ekspresyonunu arttirir, béylece cSCC hiicre proliferasyonunu ve tiimér biiyiimesini uyarir (Zhou
ve ark., 2019). Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda (ccRCC), FTO'ya bagl olarak artmis mCA
seviyesi MRNA stabilitesini azaltarak PGC-la'nin ekspresyonunu baskilamaktadir. Yiiksek m®A seviyesi
ve diisitk PGC-la ekspresyonu, tiimor bliytimesinde artisa neden olur (Zhuang ve ark., 2019). Pankreas
kanserinde, ALKBHS5'in ekspresyonu azalir, bu da mPA seviyesinin yiikselmesine Ve tiimor supresér bir
gen olan KCNK15-AS1'in ekspresyonunun azalmasina dolayisiyla tiimor hiicrelerinin daha fazla
migrasyon ve invazyonuna yol agar (He ve ark., 2018). m®A modifikasyonu, m°A onkogenlerin ifadesini
baskilayarak ya da tiimor baskilayict genlerin ekspresyonunu tesvik ederek bir tiimor baskilayici olarak
islev gosterebilmektedir. Bulgular, m®A'min kanserde ikili bir rol oynadigim gostermektedir.
Dolayisiyla, mfA'ya dayali alternatif terapotik stratejileri gelistirilmektedir (Wang ve ark., 2018).

Reader (FTO) islevlerinin m°A'ya baglandiklari, ancak farkli fonksiyonlarini koordine eden
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mekanizmanin daha fazla agiklanmasina ihtiya¢ bulunmaktadir. Reader (FTO) i¢in RNA sekansi
ozgiilliigii olup olmadign hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. m®A enzim inhibitérlerinin gesitli
kanserlerde tiimor diizenleyici rolleri gdstermesine ragmen, m®A ile ilgili daha etkili ilaglar ve yeni
terapdtik stratejilerin arastiriimasi beklenmektedir (Shi ve ark., 2019).
3.5. m®A modifikasyonunun nérobiyolojik fonksiyonu

Noral kok hiicreler (NKH) hiicre popiilasyonlarini kendi kendini yenileme yoluyla korur ve
noronlar, astrositler ile oligodendrositler gibi gesitli sinir hiicrelerine farklilasabilir (Ji ve ark., 2018).
Farkli ¢aligmalarin bulgular, mMRNA mfA modifikasyonunun NKH’lerin kendini yenilemesini ve
farklilagsmasini etkileyebilecegini gostermistir (Yao ve ark., 2016). Fare ve insan embriyonik kok
hiicrelerinde METTL3'iin inaktivasyonu, m®A seviyesinde bir azalmaya yol acar ve noronlari kendini
yenilemeden farklilasmaya gecisini ciddi sekilde bozar (Angelova ve ark., 2018). YTHDF2 aracili m°A
MRNA Klerensi, farelerde nérogelisim tizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. NKH’lerin ¢ogalmasi ve
farklilasmasi embriyonik Ythdf2'nin knock out olmasindan ciddi sekilde etkilenmektedir (Li ve ark.,
2018). Gelismekte olan fare serebellumunda yaygin m®A metilasyonu tespit edilmisti. RNA mSA
metilasyonu fare serebellumunun dogum sonrasi gelisiminin diizenlenmesine katilmaktadir (Frye ve
ark., 2018). Fare sinir sisteminde METTL3"in spesifik inaktivasyonu beyinde ciddi gelisimsel
bozukluklara neden olur. Ciinkii METTL3 aracili m°A, serebellar gelisim ve apoptozda yer alan genlerin
mRNA stabilitesini kontrol ederek serebellar gelisime katilir (Wang ve ark., 2018). méA modifikasyonu,
olgun fare néronlarinin sinaptik rejenerasyonunda énemli bir rol oynar. Somatik néronlarda artan m°A,
sinaptik plastisiteye transkriptom yanitim degistirir. Sinaptik mRNA'larin m®A metilasyonu, saglikli
yetigkin fare 6n beyinlerinde sinaptik fonksiyona kritik katkida bulunur (Leighton ve ark., 2018).
4. Sonug¢

MRNA modifikasyonlar1 ilk kez 1950’lerde tanimlanmasina ragmen, metabolizma ve insan
saghigl i¢in Onemi yakin zamanlarda 6nem kazanmaya baslamistir. RNA modifikasyonlari gen
ifadesinin kontrolii i¢in yeni bir altin standart haline gelmistir. FTO geninin m°A modifikasyonunda
demetilasyon gorevi iistlenmesi kesfedilmis ve insan saglhigi ile iliskilendirilmistir. m®A modifikasyonun
mRNA’da ¢ok fazla bulunmasi adenozin metilasyonun biyolojik 6nemini diisiindiirmiistiir. DNA’da
sitozinde meydana gelen metillenmeye benzer RNA’da adenozin bazinda meydana gelen metillenme de
geri doniisiimliidiir ve genomun regiilasyonu i¢in énemlidir. Son zamanlarda m°A modifikasyonu ve
kanserle olan iligkisini iceren olduk¢a fazla calisma yapilmaktadir. m®A modifikasyonunun
norobiyolojik fonksiyonlarda 6neminin anlasilmasi nérolojik bir¢ok ¢alismaya epitranskriptomiks bakis
acis1 kazandirmistir. RNA epigenetiginin biyolojik 6neminin anlagilmasi tizerine ¢aligmalar son yillarda

ivme kazanmistir ve devam etmektedir.
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