Antisens, Antigen Oligonukleotidler ve
Hastalik Tedavisinde Kullanilma Potansiyelleri

1973'lerden bu yana kullaniimakta olan gen mu-
hendisligi yéntemlerine son yillarda bir yenisi daha
eklenmistir. Antisens ve antigen teknolojisi olarak bili-
nen bu ydéntemler, dnceleri molekuler biyologlar tarafin-
dan gen fonksiyonlarini arastirmakta kullaniimig, fakat
daha sonralari bu ydntemlerden arzu edilmeyen ve
gen aktivitelerini engellemek igin yararlaniima olanaklari
arastiriilmaya baslanmistir (1). "Reverse" genetik olarak
isimlendirilen bu yéntemler, bugln ziraat ve tip alanla-
rindaki yogun arastirmalarda kullaniimaktadir. Ozellikle
insan enfeksiyon hastaliklari ve kanser tedavisinde
6nemli bir potansiyel olusturmaktadir (2-5).

ANTISENS VE ANTIGEN
TEKNOLOJISI NEDIR?

Tip alaninda blylk beklentiler vaad eden antisens
ve antigen teknolojilerin nasil ¢alistiklarini anlamak lgin
gen yapisi ve ifadesi hakkindaki bilgilerin gézden gegi-
rilmesinde yarar vardir. Bilindigi gibi, DNA molekulu iki
iplikten olugsmaktadir. Bunlardan biri sens (anlamli),
digeri antisens (anlamsiz) ipliktir. Protein sentezinde sa-
dece tek iplik kalip olarak kullaniimakta ve mRNA sen-
tezlenmektedir. Antisens DNA ipligindeki bilgiler kulla-
nilarak olusturulan mRNA, nukleustan c¢ikarak sitoplaz-
madaki ribozomlara ulagmakta ve ribozomlarda okuna-
rak ligili gene ait proteinler sentezlenmektedir. Bu olay-
lar sirasinda sens Ipligin gérevinin ne oldugu hakkinda,
bilim dinyasi son 3-4 sene Oncesine kadar yeterli bilgi
birikimine sahip degildi. Son yillarda, molekiler biyolog-
lar hiicre Iginde sens DNA ipliklerinden antisens RNA
molekdllerine genetik bilginin aktarildigini ve bu mole-
kullerin hicre iginde bazi genlerin fonksiyonlarini di-
zenledigini saptamiglar ve bu bilgiler 1s1ginda antisens
teknoloji fikrini ortaya atmislardir (2-5).

Antisens RNA molekdllerinin dogal biyolojik fonk-
siyonlari hakkinda ilk énemli bulgu, 1981 yilinda Natio-
nal Institute of Health (NIH) laboratuvarinda calisan
Jun-Ichi Tomizavva tarafindan COIE1 olarak isimlendiri-
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len, cift iplikli kiguk bir plazmldin DNA replikasyonuna
iliskin galismalar sirasinda elde edilmistir. Bu plaz-
mldde DNA replikasyonu orijin olarak isimlendirilen
spesifik bir diziden baglamaktadir. DNA pollmeraz enzi-
mi, RNA plrimerlerine bazlari ilave etmektedir. Boylece
orijini iceren Iplige komplementer olan yeni bir DNA
ipligi sentezlenmektedir. Tomizavva, plazmldin genetik
materyelinin kopye sayisinin hicre igindeki uygun RNA
pirlmerlerinin sayisina bagh oldugunu, bu pirimerlerin
oraninin spesifik inhibltér molekdillerin oraniyla kontrol
edlldigni saptamig; Inhibitsr molekillerin sens DNA
ipliklerinin antisens Urunleri oldugunu belirtmistir. Sens
ve antisens DNA Iplikleri komplementer olduguna gére,
sens RNA primerlerl ve antisens RNA molekilleri de
birbirlerinin komplementer! olup, hibrid olusturabilirler.
Bu dubleks safhada RNA pirimerleri plazmidin orijini ile
eslesemeyecekleri igin, DNA replikasyonunu basla-
mayacaklardir. Sonu¢ oLiak arastirici, antisens RNA
molekdllerinin hicre iginde DNA replikasyonu ve gene-
tik bilginin aktarim mekanizmasinin dizenlenmesinde
g6rev aldiklarini belirtmistir (3). Daha sonraki arastir-
malarla antisens RNA molekilleri ile hicredeki gen ak-
tivitesinln baskilanmasi ve kontroli olayinin, butin bak-
teri ve virus hicrelerinde bulunabilen dogal bir olay ol-
dugu goézlenmistir. Fakat tim mekanizma hentz bilin-
memektedir (Sekil 1) (3).

Arastiricilar, hiicreler Iginde dogal olarak galisan
bu sistemden istenmeyen genlerin ifadesinin engellen-
mesinde, yararlanabileceklerini duslinerek denemelere
basladiklarinda, antisens teknolojinin temelleri atiimigtir.

1983 yilinda Tomizavva ve lzant, genetik mihen-
disligi yontemleriyle, antisens RNA olusturan ifade vek-
torlerini gelistirmisler ve bunlari hiicreler icine sok-
muslardir (Sekil 2). Arastirmalari sonucunda, antisens
ifade vektorlerinin sens vektorlerinin aktivitesinl engelle-
digini gozlemiglerdir. 1985 yilinda Melton ve Harland,
kurbaga yumurta hicrelerine antisens RNA ifade vek-
torlerine enjekte ettiklerinde, sens RNA'nin ifadesinin
engellendigini gérmuslerdir (2,3).
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Sekil 1. DNA'nin sens ve antisens iplikleri birbirine komplementerdir. DNA'nin RNA'ya genetik bilgisinin aktariimasi esnasinda, anti-

sens DNA Ipligi, mRNA Icin bir kalip olarak is gériir. mMRNA ribozomlarda proteine cevrilir. mRNA ¢odu genlerin tek genetik bilginin
aktarimi Gruntdir. Mamafih, bazi genler sens DNA ipliginden olusan antisens RNA'nin olusumu ile diizenlenmektedir. Bu antisens RNA
molekdlleri ve mRNA molekiilleri birbirlerine baglanabilirler ve o gene alt protein sentezini engelleyebilirler. Olusan RNA dubleksi
ribozomlar tarafindan okunamaz, endonukleaz enzimleri ile pargalanabilirler, nukleousu terk edemez veya adenin bazlari kimyasal
olarak farkli Inozin bazlarina dénusebilir, bunun sonucu olarak mRNA Uzerindeki genetik kod fonksiyon gosteremez (VVeintraub'dan,

1990).

Daha sonra antisens ifade vektorleri ile yapilan
calismalarin uzun zaman almasi dolayisiyla, hedef gen-
lere karsi, sentetik olarak hazirlanan 15-25 mer'lik anti-
sens RNA ve DNA oligonukleotidlerinin de hucreler
icine enjekte edildiginde, hedeflenen genlerin protein
sentezinin engellendigi gbézlenmistir. Yapilan calismalar-
dan birinde, timidin kinaz genine karsi hazirlanan sen-
tetik DNA oligonukleotidi fare hiicrelerine enjekte edile-
rek sonugta hatali DNA molekllinden olusan RNA ile
normal genden olusan mRNA'nin birbirlerine baglan-
masi sonucu timidin kinaz enziminin Uretiminin engel-
lendigi rapor edilmistir (2-5).

Gunimuzde spesifik genlerin ifadesini kontrol et-
mek igin, sentetik oligonukleotidlerin iki amaca ydnelik
olarak kullanilabilecedi rapor edilmektedir. Birincisi;
mRNA'lar hedef alinarak hazirlanan RNA ve DNA mo-
lekullleriyle ilgilenilen genin protein sentezinin engellen-
mesidir (3-6). Bu isleme antisens teknoloji adi veril-
mektedir, ikincisi; ¢ift ipliki DNA'nin spesifik dizilerini
hedefleyen sentetik DNA molekilleri olup, bunlar ilgile-
nilen genin genetik bilgiyi aktarma mekanizmasini en-
gellerler ve bu igsleme de antigen teknoloji adi veril-
mektedir (4,7-9).

mRNA'nin protein sentezinin oligonukleotidler tara-
findan en az iki mekanizma ile baskilandigi belirtiimek-
tedir, ilki, oligonukleotid-mRNA hibridleri, bu hibridleri
taniyarak onu RNA bdlgesinden kesen RNazH enzimi-
nin faaliyeti sonucu (10); ikincisi ise oligonukleotidin
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mRNA'nin tercime edilmeyen 5' bdélgesine baglanmak
suretiyle ribozomlarda okunmasinin engellenmesi (4,11)
yoluyladir. Mekanizmalardan bir digeri 40 S ribozomal
alt birimin atlanmasi ya da protein sentezi esnasinda
baslatici faktorlerin baglanmasina engel olunmasi sonu-
cunda gergeklesmektedir (Sekil 3). Bu mekanizmalar,
hicreden arindiriimis deney sistemlerinde, Xenopus
oositlerine mikroenjeksiyon sonrasi (12,13) ve oligonuk-
leotidlerle inkube edilen hucrelerde gézlenmistir.

Antigen mekanizmada ise, DNA'nin genetik bilgisi-
nin aktarilmasi engellenmektedir. Bu amagla olusturu-
lan oligonukleotidler, cift iplikli DNA'y1 hedeflemektedir-
ler. Onlara baglanarak bir Ucli heliks olusturmaktadir-
lar. Bir homopirimidin oligonukleotid, ¢ift iplikli DNA'nin
homopirin-homopirimidin baz dizilerinde gift iplikli DNA-
'nin buylk girintisine baglanir. Oligonukleotide cift helik-
sin her iki ipligi Uzerinde ddénlsumsiz reaksiyonlari
uyarmakta kullanilan reaktif bir grup bagdlanmaktadir.
Uclii heliks timin ve pozitif yiikli sitozinin VVatson-
Crick-AT ve G-C baz ciftlerine Hoogsteen hidrojen
baglariyla baglanmasi sonucu olusmaktadir (Sekil 3,4)
(8,10). Bu duclu heliks formlari restriksiyon enzimleri
veya genetik bilginin aktarilmasindaki faktorler gibi baz
dizisine spesifik olan DNA'ya baglanan proteinlerin
fonksiyonlarini durdurmaktadir. Dolayisiyla DNA repli-
kasyonu ve DNA'dan genetik bilginin aktarilma meka-
nizmasi gerceklesmektedir (Sekil 3,4) (7-9). Laboraiu-
varda sentezlenen bu antisens DNA ve RNA molekiil-
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Sekil 2. Antisens RNA'yl yapan ifade vektorleri laboratuvarda DNA dublekslerinden genetik mihendisligi yontemleri ile olusturabilir ve
hiicreler igine sokulabilir, izole edilen bir MRNA molekili (1) antisens DNA'nin ipligine komplernenter bir kalip olarak is gorur. (2) Bu
DNA ipligi (3) sense DNA'yl yapmak icin bir kalip olarak faaliyet gosterir ve DNA dubleksi olusturur (4). Bir plazmid (5) promotor
bolgesine yakin bir bolgeden restriksiyon enzimleri ile kesilir (6) DNA dubleksi bir ifade vektorl olusturmak igin plazmid icine sokulabilir
(7). Bu ifade vektoriniin etkinligi hiicrelerde test edilebilir. Promotor genetik bilginin aktariimasi baslatildiginda, ifade vektori orijinal
mRNA'nin koplarini yapabilecektir. Eger ilave edilen DNA daha sonra restriksiyon enzimleri ile ifade vektdriinden kesilir (8) ve yeniden
zid pozisyonda halkaya sokulursa (9) genetik bilginin aktarilmasi esnasinda bu ifade vektord, antisens RNA'y1 olusturacaktir (VVeintraub-

'dan 1990).

leri cesitli hucre kultirleri lGzerinde hedef genlere karsi
denenmis, deney sonuglari bu molekillerin hedef gen
Urtnlerinin sentezlenmesini engelledigini gostermistir (2-
4).

GlUnimizde bu yoéntemlerin tedavi amaciyla
Herpes (14), influenza (15) ve AIDS virus enfeksi-
yonlarinda ayrica kanser genlerine karsi kullanilabilirligi
arastiriimaktadir (4-28).

ANTISENS VE ANTIGEN
OLiGONUKLEOTIDLER
KULLANILARAK YAPILAN
ARASTIRMALAR

Claude ve Toulme, trypanosomiasis etkeni Trypa-
nosoma brucel parazitinin hastaliyi yapan gen dizisine

kargi bir antisens oligonukleotldi denemigler ve hicre
kulturlerinde trypanosoin'larm 6ldaguni goézlemiglerdir

@).

Bu antisens ollgonukleotldler normal hicreleri kan-
serli hucre haline dénistiren, mutasyona ugramis tehli-
keli onkogenlere karsgi da arastiriimistir. Aktlve edilmis
olitkogen, diger genler etkllemekslzin selektif olarak In-
hibe edilebilmektedir. Aktlvasyon, birka¢c mekanizma ile
gerceklesebilir. Eder bir nokta mutasyonu sonucunda
olusursa, mutasyona ugrayan baz dizisini hedefleyen
bir antisens oligcnukleotid, mutasyonlu mRNA'nin
RNAZH tarafindan pargalanmasini uyarabilir. Bu etki,
normal mRNA'larda ¢ok daha zayiftir. Cinkid mutas-
yonlu ve normal baz dizili mRNA'lar arasindaki ayirim,
oligonukleotid-mRNA hibridinin, nokta mutasyon bdlge-
sinde bir yanlis eslesme sonucunda kararhihiginin orta-
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Sekil 3. Bir eukaryotik hiicrede, DNA'dan proteine giden olaylar boyunca oligonukleotidlerin baz dizisine spesifik olan fa lyetlerinin
olasi mekanizmalarinin 6zeti.

Oligonukleotidler A. Uglii heliks olusumu ile (1); DNA'nin bir ipligi Gizerindeki purinlerle diger ipligi (izerindeki purimidinlerle komplementer
olan ve RNA polimeraz tarafindan olusturulan lokal olarak agilmis bolgeye hibridize olarak (2); veya olgunlasmamis RNA ile hibrid
olusturarak (3); genetik bilginin aktariimasini 6nlerler. B. Ekson-intron birlesme yerindeki baz dizisine hibridize olduktan sonra bu
intronlarin kesilip gikarilimasi sonucu mRNA'nin olgunlagsmasini énlerler (4); C. RNazH tesviki ayriima yolu ile kesilip atiimis mRNA'nin
geri ddonmesi ile mRNA'nin faaliyetini engellerler (5); protein sentezi esnasinda baslatici faktorlerin baglanmasini engellerler (6); baglat-
ma kodonundan ribozomal alt birimlerin aktlvitesinl engellerler (7); veya polipeptid zincir uzamasini 6nlerler (8); ve bitliin bu mekanizma-
larla protein sentezi inhlbe edilir. Cap ve poliadenilasyon olusumu; kesilip gikarlma mekanizmasindaki énciill mRNA ile snRNP'lerin
reaksiyonu; pollzonlar igindeki mMRNA'nin yerinin doldurulmasi ve niklelk asit-protein komplekslerindeki mekanizmalar burada agiklan-
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Sekil 4. Cift iplikti DNA'y1 hedefleyen ollgonukleotidler. a. Homopurimidin oligonukleotid DNA gitt heliksinin buyik girintisindeki homo-
purin-homopurimidin baz dizisine baglanir. Oligonukleotid ¢ift heliksin her iki ipligi Gzerinde, donlUsiimsuz reaksiyonlari tesvikleyen bir
reaktif grup tasimaktadir, b. Timin ve protonlanmis sitozinin Watson-Crick A.T. ve G.C. baz giftlerine Hoogsteen hidrojen baglarini iceren

Ugli heliks olusumu gorilmektedir (Helene'den, 1991).

dan kalkmasi nedeniyledir. Alternatif olarak, Ornegin
HA-ras mRNA'dan, mutantin ayriminda bir rlbozom kul-
lanilabilmektedir. Mutant RNA 12. pozisyonda GUU ko-
donuna sahip olup rlbozom tarafindan kesilmekte; hal-
buki GGU kodonu tasiyan normal RNA degistiriimeden
sentezlenmektedir (4,20,21).

Aktivasyon, translokasyon sonucu yeni bir flizyon
geninin olusumu ile gerceklestiginde; &rnegin, kronik
myeloid |6semilerde gorilen Phlladelphia kromozom
translokasyonunda, 9.kromozomdaki c-CBL (Murin
Abelson Ldésemi) protoonkogeni; 22.kromozomdaki c-
sis (Simian Sarkoma) onkogeni ile yer degistirmis ve
buradaki BCR geni ile komsu olmustur (4,29-31).
22.kromozomun bu haline Ph kromozomu denilmekte-
dir. ABL protoonkogeni tirozin kinaz aktivitesini kodla-
maktadir. Bu aktivite BCR-ABL hibrid-genlerini tasiyan
hicrelerde artmaktadir. Arastiricilar antisens oligonuk-
leotidleri kullanarak, bunlarin translokasyon sonucu
olusan kimerik mRNA'ya baglanmasini; translokasyon
isleminin olusmadigi hicrelerdeki iki genin ilgili mRNA-
'larina baglanmasini saglayarak BCR-CBL protein sente-
zini engellemislerdir (4,30). Keza, akut promyelositik 16-
semideki (APL) t(15;17) translokasyonunda, retlnoik
asit reseptér a geni myl geni ile translokasyonu sonu-
cu myl/RAR o fizyon mRNA sentezi olusmaktadir. Ay-
rica t(14;18) translokasyonu bulunan B hiicre lenfoma-
larinda, bc12 immunoglobulin fiizyonunu iceren kimerik
mRNA'lar meydana gelmektedir. Bu kimerik mRNA'lari

hedefleyen antisens ollgonukleotidler hiicre igine sokul-
dugunda, inaktlvasyon gézlenmistir (4).

Protoonkogenin aktlvasyonu translokasyon olmak-
sizin, genetik bilginin aktarilmasinda hatali bir promo-
tordan baslamasi sonucu olusabilir. Burkitt lenfomada,
c-myc'deki genetik bilginin aktarilmasi normal genin ilk
intronunda baslamaktadir. Sonug olarak, c-myc mRNA,
normal c-myc mRNA'da bulunmayan kod Igermektedir.
Bu Introna karsi hedeflenen 21 mer'llk bir antisens oli-
gonukleotidle timoér hicrelerinin ¢cogalmasi engellenmis
fakat normal hicrelelin faaliyeti etkilenmemistir (4,32).

Son olarak orijinal mMRNA'da bulunmayan baz dizi-
lerini iceren yeni mRNA tlrleri olusturan alternatif ke-
simler yapilabilmektedir. Protoonkogen aktivasyonunun
bu mekanizmasi hakkinda henliz bilgi bulunmamakta-
dir. Eger bdyle bir mekanizma olusuyorsa, timor hic-
releri igin selektif olan antisens oligonikleotidlerle po-
tansiyel hedef boélgeleri saglanabilecektir (4).

Bitiin bu mekanizmalar kullanilarak aktif hale ge-
len onkogen drinlerine karsi olusturulan oligonikleotid-
lerle src, c-myc, N-myc, c-myb, N-ras protoonkogen
Urlnlerinin sentezi engellenmistir (16,20,21,27,32,33).

Hucresel reseptorler, sitokininler ve biyime fak-
torleri gibi molekuller hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi
amaclyla antisens ollgonukleotidler igin hedef olarak
segilebilmektedir. Ornegin, CSF (koloni stimiile eden
faktér) ve onun reseptérleri veya HL 60 hicrelerinin

T Klin Tip Bilimleri 1994, 14
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Sekil 5. Antisense oligonukleotidler, HIV mRNA bdlgesine komplementer olan DNA segmentleridir. Onlar viral mRNA'ya baglanirlar ve
bdylece mRNA'nin viral proteinlere cevrilmesini dnlerler. Bununla beraber, oligonukleotidler hiicresel enzimlerle hizla pargalanirlar.
Onlar bu enzimlere dayanikli hale getirmek igin, nukleotidler arasindaki fosfat baglar tzerindeki bir oksijen atomu ile bir kiikiirt atomu
yer degistiriimistir. Sonugta olusan bilesik, phosphorothioate olarak isimlendirimekte ve enzimle parcalanmaya dayanikli hale getirilmek-
tedir. Béyle bilesiklerin in vitro HIV ifadesini énledigi gésterilmistir (Yarchoan ve ark.'dan, 1988).

farklilagsmasi, IL-2 IL-4'e bagimli hicre hatlari antisens
oligonukleotidlerle selektlf bigimde inhibe edilmistir
(28,34,35). Keza, flbroblast biyume faktérine karsi he-
deflenmis antisens oligonukleotidler, kanserli hiicre ¢o-
galmasi ve koloni olusumunu engellemistir (4,33).

Antisens teknoloji, virusa dayanikli bitki ve hayvan
Uretiminde de kullaniimaktadir. Anthony Day ve ark.
Londra Tip Merkezinde domates mozolk virisinin do-
mates bitkisinde repllkasyonunu Onleyen antisens mo-
leklller kullanmiglar, sonugta bu bitkilerin viral enfeksi-
yonlara kontrol bitkilerinden ¢ok daha dayanikli oldukla-
rint bulmuslardir (2). Thomas Wagner ve ark., farelerde
yaptiklari bir denemede |6semiye neden olan bir viru-
siin, enfeksiyonu yapan partikilini olusturan gene
kars! bir antisens oligonukleotid kullanmiglardir. Bu fa-
releri genetik muhendisligi yontemleriyle organize ettik-
ten ve l6semi virusu ile de asiladiktan sonra da, yavru-
larin higbirinde 16semi belirtileri gézlemedlklerini, ancak
kontrol farelerinin %31'inde |6semiye rastlanildigini be-
lirtmislerdir. Benzer calismalar AIDS ve diger retro vi-
ruslar ile de yapilmigs ve olumlu sonuglar alinmistir
(2,4,16,17,24,26).

ANTISENS TEKNOLOJIDE

KARSILASILAN PROBLEMLER

Antisens teknolojinin terapétik uygulamalari konu-
sunda henuz ¢6zlilmemis problemler mevcuttur. Tek-
nolojinin rutin olarak kullanilabilmesi igin hicre bdlun-
mesi ve hucre blyumesi Uzerindeki batun bilgilerin
aciga cikmasi gerekmektedir. Antisens oligonukleotidler,
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kimyasal olarak cok lyi dizayn edilmeli ve hedef gen-
lere baglanacak sekilde gelistiriimelidir. Minimum uzun-
luklari ise, ézgulligiu sagiamak igin mimkiin oldugu ka-
dar kisa segilmelidir (11-15 mer). Ayrica, bu molekille-
rin hiicre icine alinimlarini kolaylastiracak modifi-
kasyonlar yapilmalidir. mRNA'nin bazi bdlgeleri anti-
sens RNA tarafindan inhlbisyona diger kisimlarindan
daha hassas olmalidir. Bu molekiller hicrelerde yuk-
sek seviyelerde korunmali ve nukleazlarla parcalan-
maya daha dayanikli hale getirilmelidir. Antisens RNA-
'lar rnRNA'lara henlz nukleustan ¢ikmadan baglanmali
ve ortama ilavesinin zamani ¢ok lyi ayarlanmalidir. Mo-
lekiillerin kararsizliginin engellenmesi icin hiicreye fazla
miktarda verilmesi denenebilir, fakat bu durumda yik-
sek konsantrasyonun toksik etkisinin arastiriilmasi ge-
rekmektedir (1,2,4).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar yukarida
bahsedilen problemlere ¢6zim getirmek Uzere yogun-
lagtinlmigtir. Antisens oligonukleotidler, onlarin hucre
icine alinimini uyarmak ve nukleaz enzimlerine Kkarsi
dayanikliliklarini artirmak i¢in kimyasal yollarla modIflye
edilmektedir (10,32,36,37). Bu modifikasyonlar, nikleik
asitlerin kimyasal yapisi uzerinde degisiklikler olusturu-
larak basarilmaktadir. Fosfor modifikasyonlari, pentafi-
ranoz baglayici modifikasyonlar ve heterosikllk modifi-
kasyonlar yapilabilmektedir. Fosfor modifi-
kasyonlarindan olan "oligophosphorothioate" molekiller
nukleotldler arasindaki fosfat bagdi tzerindeki bir oksijen
atomu vyerine bir kuklirt atomu gecirilerek olusturul-
muslardir. Bu molekullerin 6zellikle HIV (Human Im-
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mune Deficiency virus) gelisimi lzerindeki arastirmalar-
da basarili oldugu belirtiimektedir (Sekil 5) (4,18,24-
26,61). "Oligomethylphosphonate"lar mRNA'nin genetik
bilgiyi kodlamayan kisimlarini hedef almaktadir. Bu mo-
leklllerde Herpes simplex virisunin ekson ve intron
birlesme bdlgelerinde, erken gen Urlnlerinin olusumu-
nu engellemistir (4,40-42).

Ayrica, oligonukleotid-mRNA kararlihgini arttirmak
icin, terminal molekiiller olarak kimyasal yapiya giren
maddeler lzerinde de arastirmalar yapilmaktadir. Influ-
enza virus ve Simian 40 virGsunin hicre kiltirleri G-
zerinde sltopatik etkilerinin bu molekdllerle 6nlendigi bil-
dirilmistir (4,42).

Keza, bu ollgonukleotidler kolesterol gibi hldrofo-
bik gruplarla birlestiriimekte ve bunlar lipoprotein taba-
kasina baglanarak LDL reseptérleri yoluyla hicre igine
alinimlari kolaylastiriimaktadir. Ayni sekilde bu molekul-
ler, hedef baz dizilerinde doénisimsilz reaksiyonlari
tesvikleyen maddelere de tutturularak aktlvitelerl arasti-
rilmaktadir (38,40-43).

Arastirmalardan g¢ikan veriler, modiflye edilmis ve

edilmemis olan bu molekdillerin sitotokslk etkiye sahip
olabilecegini goOstermistir (40-43). Bu sitotoksislte, ge-

nellikle spesifik antisens etki icin gerek duyulandan da-
ha yuksek konsantrasyonlarda gdézlenmistir. Toksisiteyi
etkileyen faktorler; serum, oligonukleotld uzunlugu, segi-
len ydntem, gesitli ortam komponentlerl ve hucre tipi
gibi faktorlerdir. Modiflye ollgonukleotidlerle yapilan far-
makokinetik denemeler, hicre igine alinirinin, sire, tem-
peratir ve konsantrasyona bagli oldugunu ve hicresel
enerji gerektirdigini gostermistir (44-48).

Goruldugu gibi, yontemin rutin uygulanmasini si-
nirlayan faktorler giderildiginde, adi gecgen teknolojiler
hastalik tedavisinde cok degerli yontemler olacaktir
(46,48).

SONUG

Antlsens ve antigen teknolojiler uzerindeki ¢a-
lismalar henliz ¢ok yeni olup, son U¢ dért yili kapsa-
maktadir. Yoéntemin rutin olarak kullanimini sinirlayan
problemler giderildiginde, belki de ¢ok yakin bir gele-
cekte, gliniimiizin korkulu riiyasi AIDS ve kanser gibi
hastaliklarin tedavisi gerceklesebilecektir. Bilim adamla-
ri, yeni yéntemler sayesinde énimuzdeki yillarin tedavi
yoéntemlerinde, genlerin en Ustin ila¢ olabilecedini sa-
vunmaktadirlar.
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