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Otizm Spektrum Bozukluklarinda Mitokondriyal
Disfonksiyon ve mTOR

Mitochondrial Dysfunction and mTOR in Autism Spectrum
Disorders

® Ezgi Selamet?, ® Mira¢ Banig Ustal

!Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun

Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), erken yagsam dénemlerinde kisilerde kendini sosyal iletisim becerilerinde
yetersizlik, tekrarlayan sensori-motor davraniglarin yani sira kisitlanmas ilgi alanlar ile karakterize nérogelisimsel
hastaliklardir. Otizm spektrum bozuklugunun diinya tzerindeki prevalans: yiksek gelirli iilkelerde artis
gostermektedir. Bu artis dolayisiyla otizmin genetik altyapisina yonelik calismalar son dénemde hiz kazanmigtar.
Bu ¢aligmalardan mitokondriyal disfonksiyon ve mammalian target of rapamycin (mTOR) iligkili olanlar1 OSB
tedavisinde yeni olanaklar saglamak adina olduk¢a biyiik bir potansiyel tegkil etmektedir.

Anahtar sézciikler: mTOR, mitokondriyal disfonksiyon, otizm spektrum bozukluklar:
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Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental diseases that manifest themselves at early ages as
insufficient social and communicative skills, repetitive sensory-motor behaviors and restricted interests, and
peculiar combinations of these traits. Autism prevalence in wealthy nations is currently rising. Due to increasing
numbers of diagnosis, studies on the genetic background of autism have gained momentum recently. Especially
the research on mitochondrial dysfunction and mammalian target of rapamycin (mTOR) is important in that it
might provide a great contribution to the ASD field for new treatment resources. .
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ABSTRACT

Giris

Otizm spektrum bozukluklar: (OSB) kalitimsal ve heterojen bir grup norogelisimsel rahatsizliktir (Lord ve ark.
2020). DSM-5’e gore spektrum kavrami, DSM-IV'teki yaygin gelisimsel bozukluklarin (Otistik bozukluk,
Asperger’s Sendromu, c¢ocukluk bitinlesme bozuklugu, bagka turli adlandirlamayan yaygin gelisimsel
bozukluk) genel adlandirmasi olarak olusturulmustur. Rett Sendromu DSM-5’e gore arttk OSB icinde
sayilmamaktadir. OSB'nin altinda yatan komorbid hastaliklar bulunabilir (Hodges ve ark. 2020). Bu
rahatsizliklardan tek gen mutasyonlar: sonucunda ortaya ¢ikanlari vardir.

OSB’de gozlenen en yaygin gen mutasyonlar1 Fragile X Sendromu (FMR1), Tiiberoskleroz (TSC1, TSC2).
Norofibromatozis (NF1), Angelman Sendromu (UBE3A), Rett Sendromu (MECP2), PhelanMcDermid
Sendromu’nda gézlenenlerdir (PTEN ve SHANKS3) (Betancur 2011). Bu genlerin diginda néroligin (NLGN2/3) ve
noroksinde (NRXN1) OSB’ye yol acan nadir mutasyonlar meydana gelmektedir (Jamain ve ark., 2003). Ozellikle
TSC1, TSC2, NF1 ve PTEN mTOR ile yakindan iligkilidir. Bu genlerden TSC1 veya TSC2'nin mutasyonundan
kaynaklanan otozomal dominant bir hastalik Tiberoskleroz kompleksidir. Tiiberoskleroz kompleksi, deri,
bébrek, kalp ve akcigeri de etkilemesine kargin hasta élum oraninimi en ¢ok arttiran etkiyi beyinde biligsel
yetersizlige yol acarak yapmaktadir (Crino ve ark. 2006)

Tiiberosklerozlu hastalarin %90'1nda néropsikiyatrik bozukluklar da ortaya ¢ikmaktadir. OSB ise bunlardan en
stk gozlenenleridir (%61) (Vignoli ve ark. 2015). Kromozom 10 fosfataz ve tensin homolog tiimér baskilayici gen
(PTEN) ise pek ¢ok kritik hiicresel yolakta yer alan sinyal molekili fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfatin (PI3K)
defosforilasyonunu katalizlemektedir (Chalhoub ve Baker 2009). PTEN mutasyona ugradiginda insan
kanserlerinin pek ¢ok tipine yol agmaktadir (Abdulkareem ve Blair 2013). Bu genin mutasyonlar1 kanserlerin
yaninda OSB, megalosefali ve epilepsiyi iceren bir dizi nérolojik tabloyla da iligkilidir (Zhou ve Parada 2012). Son
olarak Norofibromatoz tip 1, NF1 geninin mutasyonuyla ortaya c¢ikan tek gen kalipli bir nérogelisimsel

Yazigma Adresi /Address for Correspondence: Ezgi Selamet, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun, Tiirkiye
E-mail: ezgiselamt@gmail.com
Gelis tarihi/Received: 23.11.2022 | Kabul tarihi/Accepted: 02.04.2023


https://orcid.org/0000-0001-5189-0224
https://orcid.org/0000-0002-1573-3165

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 698

bozukluktur. NF1 mutasyonu cesitli timorlerin olusma olasiligini arttirmaktadir. Ayrica noérofibromatoz tip 1
hastas kigilerde biligsel bozulmalar ve otizm benzeri belirtiler daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir (Molosh
ve Shekhar 2018). Bu gézden gecirmede OSB’de rol oynayan gen mutasyonlarindaki ortak yolak mTOR ve mTOR
modiilasyonu temelli tedavi stratejileri ele alinmigtir.

Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriler, hiicresel enerji molekili ATP’nin %90'mndan fazlasini tretmelerine ek olarak hiicredeki
karbonhidrat, yag asidi, aminoasit ve niikleotit metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Aymi zamanda
programli hiicre 6liimiinden, reaktif oksijen tiirevlerinin uzaklagtirllmasindan, bagisiklik yanitindan, htcre ici
kalsiyum iyon dengesinden ve hatta bagirsak mikrobiyotasinin devamliigindan sorumludurlar.
Mitokondriyalarin biyoenerjetik ve enerji bagiml olmayan biyolojik stire¢lerdeki anahtar roliniin yani sira
hicresel, dokusal ve organsal fonksiyonlarin da mitokondriyal diizenleme bagimh oldugu bilinmektedir. Bundan
dolay1 mitokondriyal disfonksiyon, bircok hastalikla iligkilendirilmistir. Bu hastaliklara nérodejenaratif ve
norogelisimsel hastaliklar da 6rnek verilebilir. Son yillarda nérogelisimsel olan OSB tanisinin artigi bu alanda
yapilan ¢caligmalara hiz kazandirmistir (Castora 2019). Bu ¢aligmalarda mitokondriyal disfonksiyonun OSB’deki
yeri aragtirilmig ve yasamin erken doénemlerinde bagirsak-mikrobiyota-beyin eksenini degistiren faktérler
izerine yogunlagilmigtir. Maternal beslenme, dallanmig amino asitlerin etkisi ve cevresel toksin maruziyeti bu
faktorlerden bazilaridir.

Sindirim Kanali-Mikrobiyota-Beyin Ekseni

Son dénemde yapilan epidemiyolojik, fizyolojik ve genomik ¢aligmalara gére insan saghg uzerindeki ¢evresel
etkilerin bir kism1 mikrobiyal olarak modifiye edilmektedir. Insan bedeninin cesitli yiizeylerinde ve viicut
bosluklarinda bulunan mikroorganizmalarin timine mikrobiyota denmekte, mikrobiyota ¢esitli bakteri, arke,
bakteriyofaj, 6karyotik viriisler ve mantarlari icermektedir (Lynch ve Pedersen 2016).

Sindirim kanal mikrobiyotasi da nérogelisimsel stregleri ve beyin fonksiyonlarimi etkilemektedir. Bu
etkilesimlerden ilki sindirim sistemi ve beynin ekstrinsik néral innervasyonu (vagal ve spinal liflerin yan: sira
beyinden sindirim sistemine uzanan efferent sempatik ve parasempatik lifler ile) olmaktadir (Rude ve ark. 2019).
Bu noral agin yami sira sindirim kanali ve beyin arasinda: néroendokrin HPA (hipotalamo-hipofizoadrenal)
ekseni, immun sistem, sindirim kanali mikrobiyotasinda sentezlenen nérotransmitter ve nororegulatorler ile
intestinal-mukozal, kan-beyin bariyeri gibi bariyer yollar1 araciligiyla kurulan iletisimlerden de bahsetmek
mumkiundir (Wang ve Wang 2016). Bu iletisimler fetal dénemden erken ¢ocukluk doénemine kadar
sekillenmektedir. Fetal beyinde néronal migrasyonun yam sira sinaptik eleme ve miyelinasyon gibi siirecler
meydana gelmektedir. Dogumda ise yeni dogana, annenin vajinal ve fekal mikrobiyotas: transfer edilmekte ve
bebegin sindirim sistemi kolonizasyonu bu sekilde gerceklesmektedir. Konak ve mikrobiyotanin erken ¢cocukluk
doénemlerinde etkilesiminin bozulmas: cesitli nérogelisimsel bozukluklara kap: aralamaktadir (Jasarevi¢ ve ark.
2015a). Ozellikle maternal oksidatif stres, OSB icin risk olusturmaktadir. Ciinkii maternal stres, kolonize olan
mikrobiyotanin kompozisyonunu degistirebilmekte ve bu durum yenidoganin immiinolojik ve metabolik
fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu duruma gelisen beynin bu dénemdeki yiiksek metabolik enerji
ihtiyacinin sindirim kanali disbiyozuna bagh olarak kargilanamamasi ya da degisen mikrobiyotal bilegsime bagh
inflamasyonun tetikledigi néroinflamatuvar ve immiunolojik etkiler neden olmaktadir (Borre ve ark. 2014, Gur
ve ark. 2015, Jasarevié ve ark. 2015b)

Maternal Sindirim Kanali1 Disbiyozu

Maternal sindirim kanal mikrobiyomu, fetal ve erken postnatal gelisim déneminde immun sistem matiirasyonu
ve noral gelisim gibi temel streglerde kritik bir rol oynamaktadir. Yine de maternal diyetin norogelisimsel
etkisine sebep olan mekanizma tam olarak agikliga kavugturulamamigtir. Guncel olarak inflamasyon, epigenetik
modifikasyon ve sindirim kanali mikrobiyomunun degisiklikleri izerinde durulmaktadir (Bilbo ve Tsang 2010,
Godfrey ve ark. 2017, al Nabhani ve ark. 2019,). Bu sebeplerle mikrobiyal olarak elde edilen metabolitler olan
norotransmitterler ve dnciileri, kisa zincirli yag asitleri (asetat, biitirat, propiyonat) ve dallanmisg zincirli amino
asitler (valin, 16sin, izolgsin) buyiik énem kazanmigtir (Rivell ve Mattson 2019). Bu metabolitlerden dallanmig
zincirli amino asitler, diyetle alinan veya mikrobiyota tarafindan turetilen esansiyel amino asitler olup
interseliiler ve organici nitrojen transferinde primer rol oynamaktadir (von Ehrenstein ve ark. 2019). Yapilan
bazi ¢aligmalara gore dallanmig zincirli aminoasitlerin (DZAA) basit beslenmeden daha 6te fonksiyonlarinin
oldugu saptanmigtir (Monirujjaman ve Ferdouse 2014).
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Dallanmus zincirli amino asitler (DZAA), diger amino asitlerin aksine karacigerde metabolize edilmemektedirler
ve dallanmig zincirli amino asitlerin oksidasyonlar1 dallanmig zincir aminotransferaz izoenzimlerince (DZA-
DZAT) bagta iskelet kas1 olmak iizere perifer dokularda olmaktadir (Sweatt ve ark. 2004). Iskelet kasinda
dallanmuig zincirli aminoasitler, protein sentezi ve yikimi, glukoz homeostaz: ve hormonal diizenlemenin yam
sira PI3K- protein kinaz B (AKT) ve mTOR sinyal yolaklarinda yer almaktadirlar (di Gestui ve ark. 2021). DZAA’lar
aym1 zamanda mRNA translasyonunun baglamasini stimiile edebilmekte ve protein degradasyonunu
azaltmaktadirlar (Kimball ve Jefferson 2001). DZAA’larin protein sentezini stimiile etmelerinde yer alan
mekanizmanin da mTOR sinyal yolaginin kontroliinde oldugu diistiniilmektedir (Hay ve Sonenberg 2004). Ug
dalli zincirli amino asidin i¢inde 16sin, mRNA translasyonunu en etkili sekilde arttirandir ve 16sinin bunu mTOR
yolaginin ana efektorleri olan 6karyotik translasyon baglatma faktérii 4E baglanma proteini (eIF4E-BP1) ve
ribozomal protein S6 kinaz beta-1 (p70-S6 Kinaz 1) aktivasyonu ile yaptigi ortaya konmugtur

Mikrobiyal metabolitlerin yaninda maternal obezite, annenin ve fetiisiin sindirim kanali mikrobiyomunun
kompozisyonunu énemli 6lgiide degistirebildiginden fetal gelisim ve programlamay: etkilemektedir (Calatayud
ve ark. 2019, Jadarevi¢ ve Bale 2019). Enerjice zengin besinlerin (fritktoz basta olmak tizere) asir1 tiketimi
obezite ile metabolik sendroma yol agmaktadir ve enerji metabolizmasinin bozulmasinin OSB benzeri
davraniglara sebep oldugu diiginilen bagka etkileri de vardir (Arnold ve ark. 2018, Mattson ve ark. 2018). Bu
etkiler anabolik hiicresel yolaklarin kronik aktivasyonuna sebep oldugundan ve metabolik dengenin ketozis
yoniine kaymasimi engellediginden GABAerjik sinyallemeyi ve néronal uyarilmay: degistirmekte, néronal
hiperaktivasyona sebep olmaktadir (Rivell ve Mattson 2019). Hiperaktivasyonun yaninda prenatal stresin
sinaptik plastisite ve Long term potentiation (LTP) iligkili bozulmalara da sebep oldugunu goésteren cesitli
calismalar bulunmaktadir.

LTP, Sinaptik Sinyalleme ve OSB

LTP sinapslarin uzun sureli giiglendirilmesi olarak ifade edilse de LTP ile ilgili kesin bir tamimlama
yapilmamaktadir. LTP’yi agiklamak i¢in kullanilan en genis kavramsal cerceve onu kisa siireli bir yiiksek frekansh
uyarimin ardindan sinaptik baglantinin uzun sureli olarak giclendirilmesi olarak ifade etmektedir.
Mekanizmalari farkli olan LTP tipleri bulunmakta, tizerinde en ¢ok ¢aligilan LTP de hipokampal CA1 bélgesinden
CA3’e uzanan Schaffer kollaterali sinapsinda yer almaktadir. Genel kanmiya gére buradaki LTP, NMDA
reseptorlerinden bagimsiz olup presinaptik olarak uyarilmaktadir (Nicoll ve Malenka 1995, Nicoll ve Schmitz
2005). Hipokampal sinaptik plastisitenin, 6grenme ve hafiza iligkili hiicresel mekanizmalarda énemli oldugu
bilinmektedir. (Bliss ve Collingridge 1993, Morris 2003). Bu sebeple prenatal stresin (PS) hipokampal sinaptik
plastisite tizerindeki etkisi arastirilmigtir. Hui Zhang ve arkadaglarinin yaptig: bir calismada (2017) prenatal
stres maruziyeti olan bir sicanin hipokampal CAl'inden CA3 bélgesine uzanan Schaffer kollaterallerinin ¢ift
yonli sinaptik plastisitesi yani LTP’si ve depotansiyasyonu (DEP: LTP’nin tersine cevrilmesi) dlculmiigtir.
Bunun yaninda davranigsal bazi testler de performe edilmistir. Olciimlerin sonucunda LTP ve DEP’in inhibe
oldugu ve PSnin yapilan testlere gére biligsel esnekligi azalttign ve anksiyete-depresyon benzeri belirtileri
arttirdigy ortaya konmugtur. Ayrica PS'nin, sinaptik NMDA reseptér alt birimleri NR2A,NR2B ve postsinaptik
densite protein 95 (PSD95)lerin ekspresyonunu azalttig: da saptanmigtir. Tim bunlar, prenatal stresin OSB
benzeri davraniglara yol a¢tigini disiindiirmektedir. Son olarak cevresel toksin maruziyeti de OSB benzeri
belirtilere neden olmaktadur.

Cevresel Maruziyetler

OSB'ye komorbid entelektiiel engellilik icin ¢evresel toksinlerden olan pestisit maruziyetinin ciddi risk faktori
olarak kabul edildigi dénem yasamin ilk yilidir (von Ehrenstein ve ark. 2019). Bu pestisitlerden poliklorli
bifeniller (PCB) ¢evrede sik karsilagilan ve primer olarak sogutucularda, kapasitér ve transformatérlerde
kullanmig olan bir maddedir (Rude ve ark. 2019). 1977°de Amerika’da PCB kullanimi yasaklanmigtir ancak
PCB'nin eski binalar, techizatlarda varolmasi, yar: émriniin uzun olmasi ve yan irinlerinin dogaya salinmasi
gibi sebeplerle PCB kirletici olmaya devam etmigtir (Herrick ve ark. 2007, Robson ve ark. 2010,
FernandezGonzalez ve ark. 2011). Turkiye'de ise PCB tiretimi hi¢ olmamasina ragmen Tiirkiye PCB ithal etmis
ve bu maddeyi endustriyel trinlerde kullanmigtir. 2010 yilinda yapilan bélgesel bir degerlendirmeye gore
Tirkiye’de bir dizi PCB kontaminasyon alani saptanmigtir (Gedik ve Imamoglu 2010). PCB, OSB’de PCB tipine
gore farkli mekanizmalar tizerinden biligsel fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir.

Ornegin PCB karigimi Aroclor 1254’Gn primer glial glutamat tagiyicisi olan GLT-1'in protein ve mRNA
ekspresyonunu énemli 6lctide azalttig: bilinmektedir (Struzynska ve ark. 2012). PCB 95 ise sincaplarda néronal
dedritik biyameyi kalsiyum bagiml transkripsiyonel mekanizmalar tizerinden arttirmaktadir. PCB 95’e yonelik
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yapilan farkli ¢aligmalar da PCB 95’in, mTOR proteinin serin 2448 fosforilasyonunu arttirarak mTOR
aktivasyonuna sebep oldugunu géstermektedir (Keil ve ark. 2018). PCB’lerin, sindirim kanali epitel hiicrelerinde
inflamasyonu tetikledigine ve ozellikle PCB 153’in oral maruziyetinde intestinal gecirgenligin ve
proinflamatuvar sitokin ekspresyonunun arttigina dair arastirmalar da bulunmaktadir (Phillips ve ark. 2018).
Tium bunlar mTOR'un otizm spektrumunda cesitli mekanizmalar tizerinde belirleyici olduguna dair kanitlar
sunmaktadir.

mTOR ve Sinaptik Sinyalleme

mTOR ya da FK506- baglanma proteini 12-rapamisin-asosiye protein 1 (FRAP1), mTOR geni tarafindan
kodlanan PI3K bagiml kinaz ailesi tiyesi bir protein kinazdir (Sabers ve ark. 1995). mTOR, hiicre biiytmesi,
proliferasyonu, lipid ve protein sentezi gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Bu fonksiyonlarin yaninda mTOR'un nérogelisimsel siireclerde de (néro-kortiko-sinaptogenez,
hiicre gécii ve akson yol bulma) etkili oldugu bilinmektedir (Gilbert ve Man 2017). mTOR fonksiyonlar1 néronal
yuzey reseptor ve kanallan tarafindan etkilenmektedir. Bu kanal ve reseptérlerin icerisinde NMDA-R, AMPA-R,
BDNF ve mGluR gibi LTP ve LTD’nin indiiksiyonu ve devamhlig icin kritik olan molekiiller de yer almaktadir
(Zheng ve Gallagher 1992, Huber ve ark. 2001, Hou 2004, Banko 2005, Hou ve ark. 2006). mTOR, hem bu
reseptorlerin hem de piriivat dehidrogenaz kinaz 1 (PDK1), PI3K, Akt ve tiiberoskleroz kompleksi (TSC1/2) gibi
molekiilleri iceren bir¢ok sinyal yolaginin birlestigi bir nokta konumundadir (Tang ve Schuman 2002, Hay ve
Sonenberg 2004, Schicknick ve ark. 2008, Costa-Mattioli ve ark. 2009, Slipczuk ve ark. 2009).

mTOR Kompleksleri

mTOR ¢esitli proteinlerle etkileserek mTORC1 ve mTORC2 olmak tuzere iki farkli kompleks meydana
getirmektedir. Bu komplekslerin arasindaki en biyiik farklilik mTORC1 raptor iceriyorken mTORC2’nin riktor
icermesidir. mMTORC1'nin tek genli kalitilan OSB’de etkili oldugu dustuntldiginden TSC1, TSC2, NF1 ve PTEN
uzerinde kapsamh gekilde ¢alisgilmigtir. Genel kani mTORC1 agin1 aktivasyonunun OSB’ye yol actig1 lehinedir
ancak bu duruma neden olan mekanizmalar heniiz aydinlatilmamigtir. MTORC1'in en karakterize iglevi
translasyon mekanizmalarinin iki énemli bilegenini, p70-S6 Kinaz 1 ve 2 ve eIF4E-BP'leri diizenlemesidir (Klann
ve Dever 2004). mTOR tzerine yapilan ¢aligmalarin ¢ogu translasyon mekanizmalar iizerine yogunlagmis olsa
da mTOR’un sinaptik sinyalleme ile iligkisi aydinlatilmaya ¢aligilmaktadar.

PTEN, TSC1/2 ve NF1’in Sinaptik Sinyallemede mTOR Hiperaktivasyonu ile iligkisi

flging bir sekilde NF1, TSC1, TSC2 ve PTEN, mTORC1’in negatif efektorleri olarak ortak bir yolak tizerinde iglev
gostermektedir (Kelleher ve Bear 2008). Fare modelleri kullanilarak yapilan aragtirmalarda PTEN mutasyonu ile
induklenen mTOR hiperaktivasyonun hipokampiisii de iceren beyin bolgelerinde néronal proliferasyon, bitytime
ve plastisitede anormalliklere yol actigr saptanmigtir (Garcia-Junco-Clemente ve Golshani 2014).

Hipokampal dentat granil hiicreleri (DG) ve CA3 néronlarinda PTEN delesyonu morfolojik olarak
gozlemlenebilen sinaptik plastisite defektlerine neden olmaktadir (Takeuchi ve ark. 2013). Baz1 labaratuvarlar,
PTEN’in hipokampal nérogenez uizerindeki roluni arastirmaktadir. PTEN’in yetiskin hipokampustnde akut
yikimi néronal hiperuyarim ile sonu¢lanmaktadir (Williams ve ark. 2015). Yetigkin hipokampal nérogenezinin
sosyal etkilesimlerdeki roli tam anlamiyla agiklia kavusturulamamis olsa da adélesanlarda sosyal beceri
gelistirmede hipokampal nérogenezin énemli oldugu bilinmektedir (Wei ve ark. 2011). Bu baglamda 4 haftalik
farelerin DG noronlar: tizerinde yapilan bir deneyde PTEN delesyonunun sosyal becerileri olumsuz etkiledigi
ortaya konmustur (Amiri ve ark. 2012). Sosyal etkilesimde kisithlik, otizmin ana fenotiplerinden biri
oldugundan juvenil dénem nérogenezi harabiyeti OSB’ye katkida bulunuyor olabilir (Li ve ark. 2019).

Normal fizyolojik kosullarda TSC1 tarafindan kodlanan Hamartin ve TSC2’ce kodlanan Tuberin’in olusturduklar:
kompleks (TSC1/2) mTOR'u inhibe etmektedir. Bu durumdan yola ¢ikilarak TSC2 geni heterozigot mutant
farede yapilan bir deney mTOR hiperaktivasyonuna sebep olmugtur (Ehninger ve ark. 2008). Bunun yaninda
TSCl’in post mitotik pertiirbasyonu néronal morfolojide degigikliklere yol agmis ve dendritik diken
yogunlugunu azaltmigtir (Tavazoie ve ark. 2005). TSC1/2 mutasyonu bagimh mTORC1 agir1 aktivasyonu temelli
bagka ¢alismalarda néronal morfolojik farkliliklarin diginda sinaptogenez degisiklikleri ve eksitasyon-inhibisyon
dengesisizlikleri de gézlemlenmistir (Henske ve ark. 2016). Sinapslarin gelisimi ve fonksiyonunda astrosit ve
mikrogliyalar 6nemli bir yer tuttugundan son dénemde gliyalarin da OSB patogenezinde etkili olabilecegi
distnilmektedir.

mTORC1'in nérofibromatozis tipl patogenezi ve gliyalar ile ilgili yapilan ¢aligmalarda NF1 geni iglevsiz bir
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farenin embriyonik fibroblast, astrosit ve nérofibromatoz tipl timoéri hiicrelerinde RAS'1n PI3K’y1 aktive ettigi
ve buna ek olarak AKT aracili olarak titberini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica mTORC1 aktivitesinin de RAS
tarafindan arttinldig saptanmigtir (Dasgupta ve ark. 2005, Johannessen ve ark. 2005). flerleyen donemde ise
NF1’in glial hiicre proliferasyonunu ve tiimér bityiimesini AKT/mTORC1 bagimli ancak mTOR aktivasyonunda
etkili olan bagka bir yolak tiiberin/Rheb (tiberinin hedefi olan RAS homologu)’ten bagimsiz olarak diizenledigi
ortaya ctkmistir (Banerjee ve ark. 2011). NF1 genetik iglevi, mutant farede ve fareden elde edilen néral kok hiicre
norosfer kiltiirlerinde yapilan bagka aragtirmalarda néral kék hiicre proliferasyonu ve gliogenez segici AKT
hiperaktivasyonuna dayandirilmigtir. K6k hiicrelerde AKT aktivasyonu da diferansiyel riktor ekspresyonunun
sonucudur (Lee ve ark. 2010). Tim bu veriler mTOR/riktor ile diizenlenen AKT aktivasyonunun noéral kék hiicre
proliferasyonu ve gliogenez i¢in anahtar bir rol oynadigin gosterir niteliktedir.

mTOR Modiilasyonu Temelli Tedavi Stratejileri

Son doénemde ortaya konan verilere gére mTOR'un OSB etiyolojisi i¢in 6nemi acgiktir. Bu sebeple mTOR
modiilasyonu temelli tedavi stratejileri gelistirmeye yogunlasilmigtir. Bu stratejilerden mTOR inhibitérleri ve
sindirim kanali temelli mTOR modiilasyonlar1 gelecek vadetmektedir. mTOR inhibisyonu cesitli biyume
faktérlerinin anormal sinyal iletimini engelleyebileceginden mTOR inhibisyonuyla hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
ve gelisiminin ontine gecilebilecegi diisiilmektedir. {lk nesil mTOR inhibitérleri rapamisin ve rapamisin tirevli
ilaclarken ikinci nesil inhibitérler cesitli ATP yarismal kinazlar icermektedir. Uciincii nesil mTOR inhibitérii
RapalLink-1'in ise rapamisin ve mTOR kinazlardan daha etkili terapétik etkilerinin oldugu saptanmigstir (Xu ve
ark. 2020). OSB’nin biligsel hasarlarini hafifletebilecegi digiinillen bu inhibitérler en ¢ok tiiberosklerozlu
hastalarda calisilmigtr. Tiberoskleroza eslik eden renal anjiyomiyolipomalarda ve
lenfanjiyoleyomiyomatozlarda gerceklestirilen sirolimus klinik denemelerinde kisa dénem hafizada ve yonetici
fonksiyonlarda ilerleme kaydedilmistir (Davies ve ark. 2011). Everolimus ise tiberosklerozlu hastalarda ve
subependimal astrositoma olgularinda nébet sikhigini azaltmigtir. Bunun yaninda OSB iligkili hayat kalitesi
skorlarinda everolimus tedavisinin ardindan artig gézlemlenmigtir (Krueger ve ark. 2010, Franz ve ark. 2015).
Tim bu ¢aligmalara dayanilarak OSB ve artmig mTORC1 aktivitesi baglantih FMR1, NF1, PTEN mutasyonlu
makrosefali otizm sendromu gibi klinik tablolarin da mTOR inhbitérlerinden fayda gorebilecegi
distintlmektedir (Sato 2016).

mTOR inhibisyonuna yénelik farmakolojik girisimlerin disinda OSB etyopatogenezinde prenatal stresi elimine
edebilecek bir beslenme rutininin nérogelisimsel olarak faydali olabilecegini gostermeyi amaglayan aragtirmalar
da yapilmigtir. Bu aragtirmalarindan birinde antijen uyarimli mast hiicresi degraniilasyonu bir izleme metodu
olarak kullanilmig ve farkli aminoasitlerin mTORC1 modiilatuar kapasiteleri incelenmistir (Wu ve ark. 2017).

Mast hiicresi aktivasyonu alerji yanitinin énemli bir bilegeni olmanin yaninda mTORC1 yolaginin da ana
elementlerinin (mTOR, p70 S6K ve 4E- BP1) fosforilasyonunu iceren bir dizi karmagik hiicre i¢i sinyal kaskad:
tarafindan duzenlemektir (Kim ve ark 2008, Yamaki ve Yoshino 2012). Yapilan ¢aligmalarda mTORC1’in
rapamisin ile inhibisyonunun antijen 6zgin mast hiicresi degraniilasyonunu ve sitokin tretimini engelledigi
gosterildiginden mTORC1 mast hiicresi fonksiyonlarinda kritik rol oynamaktadir. IgE antijeni ile aktive edilmis
mast hiicrelerinde gerceklestirilen in vitro deneylerde His, Lys ve Thr aminoasitleri tek baglarina veya kombine
halde mTORCY’in alt yolaginda bulunan p70 S6K’ yi inhibe ediyorken Leu, Ile ve Val veya Leu, Ile ve Val
kokteylinin p70 S6K fosforilasyonunda hicbir etkisinin olmadif ortaya konmugtur. Bu sonuglara dayanilarak in
vivo ve insan serebral organoidleri ile ¢esitli deneyler tasarlanmigtir.

In vivo deneylerde mTOR sinyal yolaginin diyetle zayiflamasinin farelerde OSB benzeri davranig bozukluklar:
iizerinde umut verici etkilere sahip olduguna dikkat ¢ekilmistir (Wu ve ark. 2017). Giincel olarak insan serebral
organoidleri tizerinden yiiriitilen 6ncii bir caligmada ise prenatal Thr, His ve Lys amino asit desteginin
norogelisimsel etkileri western blot, genel serebral organoid boyutu 6l¢gme ve RNA dizileme teknikleri
kullanilarak analiz edilmisgtir. Thr, His ve Lys maruziyeti, in vivo ¢aligmalar destekleyecek sekilde mTOR’u inhibe
etmis ve serebral organoidlerin boyutunun kigciilmesine sebep olmugtur. RNA dizileme ise Thr, His ve Lys
destegiyle gen ekspresyonunda kapsaml degisiklikler, ¢zel olarak da mTOR yolag: ve immun fonksiyonlarda
ilerleme oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (Berdenis van Berlekom ve ark. 2022).

Sonuc

Bu calisgmada OSB’de mitokondriyal disfonksiyona dair giincel veriler derlenmis, mitokondriyal disfonksiyon
iligkili mTOR kompleksinin bagirsak mikrobiyotal modilasyonu ile gelistirilen tedavi stratejileri ortaya
konmusgtur. OSB’de giincel kilavuzlar herhangi bir medikal tedavi énermemektedir ve mTOR inhibitorleri
preklinik caligmalarda imit vadetmektedir. Gelecekte mTOR yolagimnin ¢alisilmas: ve inhibitérlerinin klinik
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calismalarinin yapilmasi OSB tedavilerini kokten degistirebilir.
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Yazarlarin Katkilan: Calismaya dnemli bir bilimsel katki saglandigi ve makalenin hazirlanmasinda veya gézden gegirilmesinde yardimei olundugu tim
yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.
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