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NUKLEIK ASIT [LACLAR: ANTISENS
OLIGONUKLEOTIDLER

Semsettin USTACELEBI

Gen ekspresyonunun secici inhibitorii olarak oligoniikieotidler, gen aracthig ile olugan
hastaliklarin korunmasi ve tedavisj i¢in yeni bir ufuk agmiglardir. Antisens tedavide oligo-
niikleotidler, patolojik olaym gelismesinde rol Oynayan Ozgiil hedef genin ekspresyonuny
bloke ederler. Antisens tedavi teknigi tibbin ¢esitli dallarinda uygulanmak lizere giindem-
de ofup dzellikle onkoloji, hematopatoloji, kardiyovaskiiler hastaliklar ve infeksiyon has-
taltklarmda uygulamalar igin arastirmalar devam etmekitedir.

Antisens oligodeoksiniikleotidler (ODN) 12-30 niikleotid uzunlugunda kisa iplikcikler
olup hedef m-RNA’ya komplementer $zellik tagirlar. ODNler kendilerine komplementer
olan RNA ile segici bir sekilde Watson-Crick baz ¢iflesmesi kurallaring gdre hibridize olur-
lar. Hedef m-RNA'nin translasyonu aktif veya pasif mekanizma olarak adlandirian iki yol-
la inhibe edilir. Pasif mekanizmada m-RNA ve ekzojen niikleotid dizgeleri arasinda hibri-

dizasyon sonucunda bir dupleks formasyonu olugur ve buna bagh olarak da ribozomal

san duplekse RNAaz I baglanarak kompleksieki RNA’y1 parcalar. Ancak DNA oligoniik-
leotid saglam kalarak diger bir hedef m-RNA ile hibridize olabilir,

Antisens teknolojisinin felsefesi basit gériinmekle beraber genis ¢apta kullanilabilir
antisens oligoniikleotidlerin tedaviye yansimasi yavag ve zor goriilmektedir.

Ozgiil ve etkin bir antisens molekiiliin yapilabilmesi igin ilk basamak uygun hedef diz-
gelerin se¢imidir. Antisens oligoniikleotidler ve Redef dizgeler arasinda etkin bir hibridi-
zasyon meydana gelmesi bu dizgelerin tamnmasina baghdrr. Ancak DNA oligoniikleotid-
lerle kisa m-RNA dizgeleri 6zgiil hibridizasyon vererck heterodupleks olusmmuna neden
olabilir. Hedef RNA se¢iminin ve oligodeoksiriboniikleotidlere uygunlufunun saptanma-
sinda bilgisayar model sistemlerinden vararlanilmakradhr,

Ikinci basamak, oligoniikleotidlerin ckzo ve endoniikleazlarla parcalanmaya direngli
hale getirilmeleridir. Native ODN’[er niikleotid iskeletlerinde fosfodiester baglar icerirler
ve niikleazlara duyarhdirlar, Ancak modifiye oligoniikleotidler niikleazlara daha dayanik-
hidirlar. Bunun icin de fosforotiyoat modifikasyonu siklikla kullanilmaktadr,

En 6nemli problemlerden birisi ODN’lerin pargalanmalaria mani olup biyelojik et-
kinliklerinin korunmasidys. Ozellikle ODN’lerin hiicre igerisine alinma mekanizmalari tam
olarak bilinmemekle beraber reseptor aracilif: ile endositozisin aktif transportta rol aldig
zannedilmektedir,
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terilebilmektedir, Klinik caligmalardan elde edilen sonuglara gore ODN'lerin giivenli oldu-
gu ve belirli bir diizeyde etkin oldugu baz kanser hastalarinda gdster kl1n1§tn

Antisens tedavinin uygulandigi en dnemli grup kanserli hastalardr. Ornegin, en dnem-
i sinyal transdiiksiyon yolu proteinkinaz C (PKC) olup, hiicre proliferasyonu ve farkhlas-
masinda onemli rol oynamaktadir, Birgok insan kanserlerinde (gogiis, kolon ve beyin tii-
marleri) PKC o ekspresyonunda bir artig gbriilmektedir. Bunun igin, PKC o gen ckspres-
yonunu 6nleyen ODN’ler elde edilmis ve antisens tedavide kullantlmugtir. Fosforotiyoat
ODN'lerin 6zellikle mesane tiimorleri, “non-smail cell” akciger kanseri ve over timoriin-
de etkin oldugu gosteritmigtir.

Antisens tedavinin anjioplastiden sonraki restenoziste vaskiiler by-pass yama okliizyo-
nunda ve koroner vaskiilopati transplantlarinda tedavi igin potansiyel bir ilag oldugu gos-
terilmektedir. Ayrica, antisens molekiillerin vaskiiler duvara lokal transteri hiicresel ve mo-
lekiiler diizeyde ateroskleroz ile ilgili hastaliklarda alternatif bir tedavi olarak kargimiza
cikmakiadir.

Antisens oligoniikleotidler, antiviral ajanlar olarak tedavide iimit verici yeni antiviral
ilaclar: olugturmaktadurlar, Iik defa 1978 yilinda antisens oligeniikleotidlerin civeiv embi-
yonu fibroblastlarinda Rous sarkoma virusunu inhibe ettifi gosteritmigtir.

HIV virusu, replikasyon sekli ve yapisi yoniinden oldukga sik mutasyon ve genetik
varyasyon gosteren bir virustur, Son yillarda, AIDS tedavisinde kullanilan ilaglar, hastalar-
da agir yan etkilere neden olmaktadir. HIV virusanun iyi korunmug yani sik mutasyona ug-
ramayan m-RNA’larn hedef segilerck antisens tedavi uygulanmasi en Snemli aragtirma bo-
limiinii olusturmaktadir. Bazi aragtiricilar, iyi korunan p24 kor antijen proteinini hedef ala-
rak 15-20 nitkleotidle antisens dizgeleri hazirlamiglardir. Bu antisens oligoniikleotidler he-
niiz klinik uygulama safhasindadir.

Hepatit B ve hepatit C viruslar ile meydana gelgn kronik infeksiyonlar biitiin diinya-
da biiyiik bir halk sagligt problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastatarda kullanilan
ve tek tedavi yontemt olan interferon tedavisi sadece % 20-30 hastada etkinlik gdsterebil-
mektedir. Ozellikle, deneysel bir sistemi olugturan érdek hepatit B virusu (DHBV) model
sistemn alinarak antisens ODN’ler ile molekiiler tedavi stratejileri gelistirilmigtir. Alinan so-
nuglar antisens oligoniikleotidlerin hepatit viruslar ile olugan infeksiyonlarda etkin olabi-
lecegini gostermektedir,

Vilraven antisens mekanizma ile tedavide kullamlan ve ATSD’de lisans alan bir ilagtir,
Vitraven sitomegalovirus retinitli AIDS hastalaninda lokal olarak kullanilmaktadir. Vitra-
ven, sitomegalovirus replikasyonunu antisens mekanizma ile inhibe eden fosforatiyoat oli-
goniikleotiddir, Vitravenin in-vitro olarak insan sitomegalovirusunun replikasyonunu gan-
siklovir ve foskamet gibi antiviral ilaglardan daha etkin bir sekilde inhibe ettigi gosteril-
mistir. Ayrica, vitraven AIDS tedavisinde kullanilan diger ilaclarin aktivitesini interfere et-
memektedir.

Antisens ODN’lerin etkinlikleri birgok preklinik galigma ile gosteriimistir. Fosfoxotl-
yoat ODN’ler faz T ve faz II klinik ilag olarak kanser olgularinda ve viral infeksiyonlarda
kullanilabilirligi gosterilmistir. Halen yaptlmakta olan deneysel calismalar ve preklinik uy-
gulamalar antisens tedavide ODNlerin potansiyel ilag olarak gelecekte pratife yansiya-
caklan iimidini vermektedir.
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