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1973'lerden bu yana kullanılmakta olan gen mü­
hendisliği yöntemlerine son yıllarda bir yenisi daha 
eklenmiştir. Antisens ve antigen teknolojisi olarak bili­
nen bu yöntemler, önceleri moleküler biyologlar tarafın­
dan gen fonksiyonlarını araştırmakta kullanılmış, fakat 
daha sonraları bu yöntemlerden arzu edilmeyen ve 
gen aktivitelerini engellemek için yararlanılma olanakları 
araştırılmaya başlanmıştır (1). "Reverse" genetik olarak 
isimlendirilen bu yöntemler, bugün ziraat ve tıp alanla­
rındaki yoğun araştırmalarda kullanılmaktadır. Özellikle 
insan enfeksiyon hastalıkları ve kanser tedavisinde 
önemli bir potansiyel oluşturmaktadır (2-5). 

A N T İ S E N S V E A N T İ G E N 
T E K N O L O J İ S İ N E D İ R ? 
Tıp alanında büyük beklentiler vaad eden antisens 

ve antigen teknolojilerin nasıl çalıştıklarını anlamak İçin 
gen yapısı ve ifadesi hakkındaki bilgilerin gözden geçi­
rilmesinde yarar vardır. Bilindiği gibi, DNA molekülü iki 
iplikten oluşmaktadır. Bunlardan biri sens (anlamlı), 
diğeri antisens (anlamsız) ipliktir. Protein sentezinde sa­
dece tek iplik kalıp olarak kullanılmakta ve mRNA sen-
tezlenmektedir. Antisens DNA ipliğindeki bilgiler kulla­
nılarak oluşturulan mRNA, nukleustan çıkarak sitoplaz­
madaki ribozomlara ulaşmakta ve ribozomlarda okuna­
rak İlgili gene ait proteinler sentezlenmektedir. Bu olay­
lar sırasında sens İpliğin görevinin ne olduğu hakkında, 
bilim dünyası son 3-4 sene öncesine kadar yeterli bilgi 
birikimine sahip değildi. Son yıllarda, moleküler biyolog­
lar hücre İçinde sens DNA ipliklerinden antisens RNA 
moleküllerine genetik bilginin aktarıldığını ve bu mole­
küllerin hücre içinde bazı genlerin fonksiyonlarını dü­
zenlediğini saptamışlar ve bu bilgiler ışığında antisens 
teknoloji fikrini ortaya atmışlardır (2-5). 

Antisens RNA moleküllerinin doğal biyolojik fonk­
siyonları hakkında ilk önemli bulgu, 1981 yılında Natio­
nal Institute of Health (NIH) laboratuvarında çalışan 
Jun-lchi Tomizavva tarafından C0IE1 olarak isimlendiri-
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len, çift iplikli küçük bir plazmldin DNA replikasyonuna 
ilişkin çalışmalar sırasında elde edilmiştir. Bu plaz-
mldde DNA replikasyonu orijin olarak isimlendirilen 
spesifik bir diziden başlamaktadır. DNA pollmeraz enzi­
mi, RNA plrimerlerine bazları ilave etmektedir. Böylece 
orijini içeren İpliğe komplementer olan yeni bir DNA 
ipliği sentezlenmektedir. Tomizavva, plazmldin genetik 
materyelinin kopye sayısının hücre içindeki uygun RNA 
pirlmerlerinin sayısına bağlı olduğunu, bu pirimerlerin 
oranının spesifik inhibltör moleküllerin oranıyla kontrol 
edlldlğni saptamış; İnhibitör moleküllerin sens DNA 
ipliklerinin antisens ürünleri olduğunu belirtmiştir. Sens 
ve antisens DNA İplikleri komplementer olduğuna göre, 
sens RNA prlmerlerl ve antisens R N A molekülleri de 
birbirlerinin komplementer! olup, hlbrid oluşturabilirler. 
Bu dubleks safhada RNA pirimerleri plazmidin orijini ile 
eşleşemeyecekleri için, DNA replikasyonunu b a ş l a ­
mayacaklardır. Sonuç oLıak araştırıcı, antisens R N A 
moleküllerinin hücre içinde DNA replikasyonu ve gene­
tik bilginin aktarım mekanizmasının düzenlenmesinde 
görev aldıklarını belirtmiştir (3). Daha sonraki araştır­
malarla antisens RNA molekülleri ile hücredeki gen ak-
tivitesinln baskılanması ve kontrolü olayının, bütün bak­
teri ve virüs hücrelerinde bulunabilen doğal bir olay ol­
duğu gözlenmiştir. Fakat tüm mekanizma henüz bilin­
memektedir (Şekil 1) (3). 

Araştırıcılar, hücreler İçinde doğal olarak çalışan 
bu sistemden istenmeyen genlerin ifadesinin engellen­
mesinde, yararlanabileceklerini düşünerek denemelere 
başladıklarında, antisens teknolojinin temelleri atılmıştır. 

1983 yılında Tomizavva ve Izant, genetik mühen­
disliği yöntemleriyle, antisens RNA oluşturan İfade vek­
törlerini geliştirmişler ve bunları hücreler İçine sok­
muşlardır (Şekil 2). Araştırmaları sonucunda, antisens 
ifade vektörlerinin sens vektörlerinin aktivltesinl engelle­
diğini gözlemişlerdir. 1985 yılında Melton ve Harland, 
kurbağa yumurta hücrelerine antisens R N A ifade vek­
törlerine enjekte ettiklerinde, sens RNA'nın ifadesinin 
engellendiğini görmüşlerdir (2,3). 
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Şekil 1. DNA'nın sens ve antisens iplikleri birbirine komplementerdır. DNA'nın RNA'ya genetik bilgisinin aktarılması esnasında, antı-
sens DNA İpliği, mRNA İçin bir kalıp olarak iş görür. mRNA ribozomlarda proteine çevrilir. mRNA çoğu genlerin tek genetik bilginin 
aktarımı ürünüdür. Mamafih, bazı genler sens DNA ipliğinden oluşan antisens RNA'nın oluşumu ile düzenlenmektedir. Bu antisens RNA 
molekülleri ve mRNA molekülleri birbirlerine bağlanabilirler ve o gene alt protein sentezini engelleyebilirler. Oluşan RNA dubleksi 
ribozomlar tarafından okunamaz, endonukleaz enzimleri ile parçalanabilirler, nukleousu terk edemez veya adenin bazları kimyasal 
olarak farklı Inozin bazlarına dönüşebilir, bunun sonucu olarak mRNA üzerindeki genetik kod fonksiyon gösteremez (VVeintraub'dan, 
1990). 

Daha sonra antisens ifade vektörleri ile yapılan 
çalışmaların uzun zaman alması dolayısıyla, hedef gen­
lere karşı, sentetik olarak hazırlanan 15-25 mer'lik anti­
sens R N A ve DNA oligonukleotidlerinin de hücreler 
içine enjekte edildiğinde, hedeflenen genlerin protein 
sentezinin engellendiği gözlenmiştir. Yapılan çalışmalar­
dan birinde, timidin kinaz genine karşı hazırlanan sen­
tetik DNA oligonukleotidi fare hücrelerine enjekte edile­
rek sonuçta hatalı DNA molekülünden oluşan RNA ile 
normal genden oluşan mRNA'nın birbirlerine bağlan­
ması sonucu timidin kinaz enziminin üretiminin engel­
lendiği rapor edilmiştir (2-5). 

Günümüzde spesifik genlerin ifadesini kontrol et­
mek için, sentetik oligonukleotidlerin iki amaca yönelik 
olarak kullanılabileceği rapor edilmektedir. Birincisi; 
mRNA'lar hedef alınarak hazırlanan RNA ve DNA mo-
lekülleriyle ilgilenilen genin protein sentezinin engellen­
mesidir (3-6). Bu işleme antisens teknoloji adı veril­
mektedir, ikincisi; çift iplikli DNA'nın spesifik dizilerini 
hedefleyen sentetik DNA molekülleri olup, bunlar ilgile­
nilen genin genetik bilgiyi aktarma mekanizmasını en­
gellerler ve bu işleme de antigen teknoloji adı veril­
mektedir (4,7-9). 

mRNA'nın protein sentezinin oligonukleotidler tara­
fından en az iki mekanizma ile baskılandığı belirtilmek­
tedir, ilki, oligonukleotid-mRNA hibridleri, bu hibridleri 
tanıyarak onu RNA bölgesinden kesen RNazH enzimi­
nin faaliyeti sonucu (10); ikincisi ise oligonukleotidin 

mRNA'nın tercüme edilmeyen 5' bölgesine bağlanmak 
suretiyle ribozomlarda okunmasının engellenmesi (4,11) 
yoluyladır. Mekanizmalardan bir diğeri 40 S ribozomal 
alt birimin atlanması ya da protein sentezi esnasında 
başlatıcı faktörlerin bağlanmasına engel olunması sonu­
cunda gerçekleşmektedir (Şekil 3). Bu mekanizmalar, 
hücreden arındırılmış deney sistemlerinde, Xenopus 
oositlerine mikroenjeksiyon sonrası (12,13) ve oligonuk-
leotidlerle inkübe edilen hücrelerde gözlenmiştir. 

Antigen mekanizmada ise, DNA'nın genetik bilgisi­
nin aktarılması engellenmektedir. Bu amaçla oluşturu­
lan oligonukleotidler, çift iplikli DNA'yı hedeflemektedir­
ler. Onlara bağlanarak bir üçlü heliks oluşturmaktadır­
lar. Bir homopirimidin oligonukleotid, çift iplikli DNA'nın 
homopürin-homopirimidin baz dizilerinde çift iplikli DNA­
'nın büyük girintisine bağlanır. Oligonukleotide çift helik­
sin her iki ipliği üzerinde dönüşümsüz reaksiyonları 
uyarmakta kullanılan reaktif bir grup bağlanmaktadır. 
Üçlü heliks timin ve pozitif yüklü sitozinin VVatson-
Cr ick -AT ve G-C baz çiftlerine Hoogsteen hidrojen 
bağlarıyla bağlanması sonucu oluşmaktadır (Şekil 3,4) 
(8,10). Bu üçlü heliks formları restriksiyon enzimleri 
veya genetik bilginin aktarılmasındaki faktörler gibi baz 
dizisine spesifik olan DNA'ya bağlanan proteinlerin 
fonksiyonlarını durdurmaktadır. Dolayısıyla DNA repli-
kasyonu ve DNA'dan genetik bilginin aktarılma meka­
nizması gerçekleşmektedir (Şekil 3,4) (7-9). Laboraîu-
varda sentezlenen bu antisens DNA ve RNA molekül-
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Şekil 2. Antisens RNA'yı yapan ifade vektörleri laboratuvarda DNA dublekslerinden genetik mühendisliği yöntemleri ile oluşturabilir ve 
hücreler içine sokulabilir, izole edilen bir mRNA molekülü (1) antisens DNA'nın ipliğine komplernenter bir kalıp olarak iş görür. (2) Bu 
DNA ipliği (3) sense DNA'yı yapmak için bir kalıp olarak faaliyet gösterir ve DNA dubleksi oluşturur (4). Bir plazmıd (5) promotor 
bölgesine yakın bir bölgeden restriksiyon enzimleri ile kesilir (6) DNA dubleksi bir ifade vektörü oluşturmak için plazmid içine sokulabilir 
(7). Bu ifade vektörünün etkinliği hücrelerde test edilebilir. Promotor genetik bilginin aktarılması başlatıldığında, ifade vektörü orijinal 
mRNA'nın koplarını yapabilecektir. Eğer ilave edilen DNA daha sonra restriksiyon enzimleri ile ifade vektöründen kesilir (8) ve yeniden 
zıd pozisyonda halkaya sokulursa (9) genetik bilginin aktarılması esnasında bu ifade vektörü, antisens RNA'yı oluşturacaktır (VVeintraub-
'dan 1990). 

leri çeşitli hücre kültürleri üzerinde hedef genlere karşı 
denenmiş, deney sonuçları bu moleküllerin hedef gen 
ürünlerinin sentezlenmesini engellediğini göstermiştir (2-
4). 

Günümüzde bu yöntemler in tedavi amacıyla 
Herpes (14), influenza (15) ve AIDS virus enfeksi­
yonlarında ayrıca kanser genlerine karşı kullanılabilirliği 
araştırılmaktadır (4-28). 

ANTİSENS VE ANTİGEN 
OLİGONUKLEOTİDLER 
KULLANILARAK YAPILAN 
ARAŞTIRMALAR 
Claude ve Toulme, trypanosomiasis etkeni Trypa­

nosoma brucel parazitinin hastalığı yapan gen dizisine 

karşı bir antisens olıgonukleotldi denemişler ve hücre 
kültürlerinde trypanosoın'larm öldüğünü gözlemişlerdir 
(2). 

Bu antisens ollgonukleotldler normal hücreleri kan­
serli hücre haline dönüştüren, mutasyona uğramış tehli­
keli onkogenlere karşı da araştırılmıştır. Aktlve edilmiş 
oııkogen, diğer genler etkllemekslzln selektif olarak ln-
hibe edilebilmektedir. Aktlvasyon, birkaç mekanizma ile 
gerçekleşebilir. Eğer bir nokta mutasyonu sonucunda 
oluşursa, mutasyona uğrayan baz dizisini hedefleyen 
bir ant isens ol igcnukleot id, mutasyonlu mRNA'nın 
RNAZH tarafından parçalanmasını uyarabilir. Bu etki, 
normal mRNA'larda çok daha zayıftır. Çünkü mutas­
yonlu ve normal baz dizili mRNA'lar arasındaki ayırım, 
oligonukleotid-mRNA hibridinin, nokta mutasyon bölge­
sinde bir yanlış eşleşme sonucunda kararlılığının orta-
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Translastjon (mRJ\IA*n»n ifaAes'O 

Şekil 3. Bir eukaryotik hücrede, DNA'dan proteine giden olaylar boyunca oligonukleotidlerin baz dizisine spesifik olan fa lıyetlerinin 
olası mekanizmalarının özeti. 
Oligonukleotidler A. Üçlü heliks oluşumu ile (1); DNA'nın bir ipliği üzerindeki purinlerle diğer ipliği üzerindeki purimidinlerle komplementer 
olan ve RNA polimeraz tarafından oluşturulan lokal olarak açılmış bölgeye hibridize olarak (2); veya olgunlaşmamış RNA ile hibrid 
oluşturarak (3); genetik bilginin aktarılmasını önlerler. B. Ekson-intron birleşme yerindeki baz dizisine hibridize olduktan sonra bu 
intronların kesilip çıkarılması sonucu mRNA'nın olgunlaşmasını önlerler (4); C. RNazH teşviki ayrılma yolu İle kesilip atılmış mRNA'nın 
geri dönmesi ile mRNA'nın faaliyetini engellerler (5); protein sentezi esnasında başlatıcı faktörlerin bağlanmasını engellerler (6); başlat­
ma kodonundan ribozomal alt birimlerin aktlvltesinl engellerler (7); veya polipeptid zincir uzamasını önlerler (8); ve bütün bu mekanizma­
larla protein sentezi İnhlbe edilir. Cap ve poliadenilasyon oluşumu; kesilip çıkarılma mekanizmasındaki öncül mRNA ile snRNP'lerln 
reaksiyonu; pollzonlar içindeki mRNA'nın yerinin doldurulması ve nüklelk asit-protein komplekslerlndeki mekanizmalar burada açıklan­
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Şekil 4. Çift iplikti DNA'yı hedefleyen ollgonukleotidler. a. Homopurımıdln olıgonukleotid DNA çıtt heliksinin büyük girintısındekı homo-
purin-homopurimidin baz dizisine bağlanır. Oligonukleotid çift heliksin her iki ipliği üzerinde, dönüşümsüz reaksiyonları teşvikleyen bir 
reaktif grup taşımaktadır, b. Timin ve protonlanmış sitozinin Watson-Crick A.T. ve G.C. baz çiftlerine Hoogsteen hidrojen bağlarını içeren 
üçlü heliks oluşumu görülmektedir (Helene'den, 1991). 

dan kalkması nedeniyledir. Alternatif olarak, Örneğin 
HA-ras mRNA'dan, mutantın ayrımında bir rlbozom kul­
lanılabilmektedir. Mutant RNA 12. pozisyonda G U U ko-
donuna sahip olup rlbozom tarafından kesilmekte; hal­
buki G G U kodonu taşıyan normal RNA değiştirilmeden 
sentezlenmektedir (4,20,21). 

Aktivasyon, translokasyon sonucu yeni bir füzyon 
geninin oluşumu ile gerçekleştiğinde; örneğin, kronik 
myeloid lösemilerde görülen Phlladelphia kromozom 
t ranslokasyonunda, 9.kromozomdaki c - C B L (Murin 
Abelson Lösemi) protoonkogeni; 22.kromozomdaki c-
sis (Simian Sarkoma) onkogeni ile yer değiştirmiş ve 
buradaki B C R geni ile komşu olmuştur (4,29-31). 
22.kromozomun bu haline Ph kromozomu denilmekte­
dir. A B L protoonkogeni tirozin kinaz aktivitesini kodla-
maktadır. Bu aktivlte B C R - A B L hibrid-ğenlerini taşıyan 
hücrelerde artmaktadır. Araştırıcılar antisens oligonük-
leotidleri kullanarak, bunların translokasyon sonucu 
oluşan kimerik mRNA'ya bağlanmasını; translokasyon 
işleminin oluşmadığı hücrelerdeki iki genin ilgili mRNA-
'larına bağlanmasını sağlayarak B C R - C B L protein sente­
zini engellemişlerdir (4,30). Keza, akut promyelositik lö­
semideki (APL) t(15;17) translokasyonunda, retlnoik 
asit reseptör a geni myl geni ile translokasyonu sonu­
cu myl/RAR o füzyon mRNA sentezi oluşmaktadır. Ay­
rıca t(14;18) translokasyonu bulunan B hücre lenfoma-
larında, bc12 immunoglobulin füzyonunu içeren kimerik 
mRNA'lar meydana gelmektedir. Bu kimerik mRNA'ları 

hedefleyen antisens ollgonukleotidler hücre içine sokul­
duğunda, İnaktlvasyon gözlenmiştir (4). 

Protoonkogenln aktlvasyonu translokasyon olmak­
sızın, genetik bilginin aktarılmasında hatalı bir promo-
tordan başlaması sonucu oluşabilir. Burkitt lenfomada, 
c-myc'deki genetik bilginin aktarılması normal genin ilk 
ıntronunda başlamaktadır. Sonuç olarak, c-myc mRNA, 
normal c-myc mRNA'da bulunmayan kod İçermektedir. 
Bu Introna karşı hedeflenen 21 mer'llk bir antisens oli-
gonükleotidle tümör hücrelerinin çoğalması engellenmiş 
fakat normal hücreleıin faaliyeti etkilenmemiştir (4,32). 

Son olarak orijinal mRNA'da bulunmayan baz dizi­
lerini içeren yeni mRNA türleri oluşturan alternatif ke­
simler yapılabilmektedir. Protoonkogen aktivasyonunun 
bu mekanizması hakkında henüz bilgi bulunmamakta­
dır. Eğer böyle bir mekanizma oluşuyorsa, tümör hüc­
releri için selektif olan antisens oligonükleotidlerle po­
tansiyel hedef bölgeleri sağlanabilecektir (4). 

Bütün bu mekanizmalar kullanılarak aktif hale ge­
len onkogen ürünlerine karşı oluşturulan oligonükleotid­
lerle src, c-myc, N-myc, c-myb, N-ras protoonkogen 
ürünlerinin sentezi engellenmiştir (16,20,21,27,32,33). 

Hücresel reseptörler, sitokininler ve büyüme fak­
törleri gibi moleküller hücre çoğalmasının engellenmesi 
amacıyla antisens ollgonukleotidler için hedef olarak 
seçilebilmektedir. Örneğin, C S F (koloni stimüle eden 
faktör) ve onun reseptörleri veya HL 60 hücrelerinin 
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Şekil 5. Antisense oligonukleotidler, HIV mRNA bölgesine komplementer olan DNA segmentlerıdir. Onlar vlral mRNA'ya bağlanırlar ve 
böylece mRNA'nın viral proteinlere çevrilmesini önlerler. Bununla beraber, oligonukleotidler hücresel enzimlerle hızla parçalanırlar. 
Onları bu enzimlere dayanıklı hale getirmek için, nukleotıdler arasındaki fosfat bağları üzerindeki bir oksijen atomu ile bir kükürt atomu 
yer değiştirilmiştir. Sonuçta oluşan bileşik, phosphorothioate olarak isimlendırilmekte ve enzimle parçalanmaya dayanıklı hale getirilmek­
tedir. Böyle bileşiklerin İn vitro HIV ifadesini önlediği gösterilmiştir (Yarchoan ve ark.'dan, 1988). 

farklılaşması, IL-2 IL-4'e bağımlı hücre hatları antisens 
oligonukleotidlerle selektlf biçimde inhibe edilmiştir 
(28,34,35). Keza, flbroblast büyüme faktörüne karşı he­
deflenmiş antisens oligonukleotidler, kanserli hücre ço­
ğalması ve koloni oluşumunu engellemiştir (4,33). 

Antisens teknoloji, vlrusa dayanıklı bitki ve hayvan 
üretiminde de kullanılmaktadır. Anthony Day ve ark. 
Londra Tıp Merkezinde domates mozolk virüsünün do­
mates bitkisinde repllkasyonunu önleyen antisens mo­
leküller kullanmışlar, sonuçta bu bitkilerin viral enfeksi­
yonlara kontrol bitkilerinden çok daha dayanıklı oldukla­
rını bulmuşlardır (2). Thomas Wagner ve ark., farelerde 
yaptıkları bir denemede lösemiye neden olan bir virü­
sün, enfeksiyonu yapan partikülünü oluşturan gene 
karşı bir antisens oligonukleotid kullanmışlardır. Bu fa­
releri genetik mühendisliği yöntemleriyle organize ettik­
ten ve lösemi vlrusu ile de aşıladıktan sonra da, yavru­
ların hiçbirinde lösemi belirtileri gözlemedlklerini, ancak 
kontrol farelerinin %31'inde lösemiye rastlanıldığını be­
lirtmişlerdir. Benzer çalışmalar AİDS ve diğer retro vi-
ruslar ile de yapılmış ve olumlu sonuçlar alınmıştır 
(2,4,16,17,24,26). 

A N T İ S E N S T E K N O L O J İ D E 
K A R Ş I L A Ş I L A N P R O B L E M L E R 
Antisens teknolojinin terapötik uygulamaları konu­

sunda henüz çözülmemiş problemler mevcuttur. Tek­
nolojinin rutin olarak kullanılabilmesi için hücre bölün­
mesi ve hücre büyümesi üzerindeki bütün bilgilerin 
açığa çıkması gerekmektedir. Antisens oligonukleotidler, 

kimyasal olarak çok İyi dizayn edilmeli ve hedef gen­
lere bağlanacak şekilde geliştirilmelidir. Minimum uzun­
lukları İse, özgüllüğü sağiamak için mümkün olduğu ka­
dar kısa seçilmelidir (11-15 mer). Ayrıca, bu molekülle­
rin hücre içine alınımlarını kolaylaştıracak modifi­
kasyonlar yapılmalıdır. mRNA'nın bazı bölgeleri anti-
sens RNA tarafından İnhlbisyona diğer kısımlarından 
daha hassas olmalıdır. Bu moleküller hücrelerde yük­
sek seviyelerde korunmalı ve nukleazlarla parçalan­
maya daha dayanıklı hale getirilmelidir. Antisens RNA-
'lar rnRNA'lara henüz nukleustan çıkmadan bağlanmalı 
ve ortama İlavesinin zamanı çok İyi ayarlanmalıdır. Mo­
leküllerin kararsızlığının engellenmesi İçin hücreye fazla 
miktarda verilmesi denenebilir, fakat bu durumda yük­
sek konsantrasyonun toksik etkisinin araştırılması ge­
rekmektedir (1,2,4). 

Son zamanlarda yapılan araştırmalar yukarıda 
bahsedilen problemlere çözüm getirmek üzere yoğun­
laştırılmıştır. Antisens oligonukleotidler, onların hücre 
içine alınımını uyarmak ve nukleaz enzimlerine karşı 
dayanıklılıklarını artırmak için kimyasal yollarla modlflye 
edilmektedir (10,32,36,37). Bu modifikasyonlar, nükleik 
asitlerin kimyasal yapısı üzerinde değişiklikler oluşturu­
larak başarılmaktadır. Fosfor modifikasyonları, pentafü-
ranoz bağlayıcı modifikasyonlar ve heterosikllk modifi­
k a s y o n l a r y a p ı l a b i l m e k t e d i r . F o s f o r m o d i f i ­
kasyonlarından olan "oligophosphorothioate" moleküller 
nukleotldler arasındaki fosfat bağı üzerindeki bir oksijen 
atomu yerine bir kükürt atomu geçirilerek oluşturul­
muşlardır. Bu moleküllerin özellikle HIV (Human Im-
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mune Deficiency virus) gelişimi üzerindeki araştırmalar­
da başarılı olduğu belirtilmektedir (Şekil 5) (4,18,24-
26,61). "Oligomethylphosphonate"lar mRNA'nın genetik 
bilgiyi kodlamayan kısımlarını hedef almaktadır. Bu mo­
leküllerde Herpes simplex virüsünün ekson ve intron 
birleşme bölgelerinde, erken gen ürünlerinin oluşumu­
nu engellemiştir (4,40-42). 

Ayrıca, oligonukleotid-mRNA kararlılığını arttırmak 
İçin, terminal moleküller olarak kimyasal yapıya giren 
maddeler üzerinde de araştırmalar yapılmaktadır. Influ­
enza virus ve Simian 40 virüsünün hücre kültürleri ü-
zerinde sltopatik etkilerinin bu moleküllerle önlendiği bil­
dirilmiştir (4,42). 

Keza, bu ollgonukleotidler kolesterol gibi hldrofo-
bik gruplarla birleştirilmekte ve bunlar lipoprotein taba­
kasına bağlanarak LDL reseptörleri yoluyla hücre içine 
alınımları kolaylaştırılmaktadır. Aynı şekilde bu molekül­
ler, hedef baz dizilerinde dönüşümsüz reaksiyonları 
teşvlkleyen maddelere de tutturularak aktlvltelerl araştı­
rılmaktadır (38,40-43). 

Araştırmalardan çıkan veriler, modiflye edilmiş ve 
edilmemiş olan bu moleküllerin sitotokslk etkiye sahip 
olabileceğini göstermiştir (40-43). Bu sitotoksislte, ge­

nellikle spesifik antısens etki İçin gerek duyulandan da­
ha yüksek konsantrasyonlarda gözlenmiştir. Toksisiteyi 
etkileyen faktörler; serum, oligonukleotld uzunluğu, seçi­
len yöntem, çeşitli ortam komponentlerl ve hücre tipi 
gibi faktörlerdir. Modiflye ollgonukleotidlerle yapılan far-
makokinetik denemeler, hücre içine alınırının, süre, tem-
peratür ve konsantrasyona bağlı olduğunu ve hücresel 
enerji gerektirdiğini göstermiştir (44-48). 

Görüldüğü gibi, yöntemin rutin uygulanmasını sı­
nırlayan faktörler giderildiğinde, adı geçen teknolojiler 
hastalık tedavisinde çok değerli yöntemler olacaktır 
(46,48). 

S O N U Ç 

Antlsens ve antigen teknolojiler üzerindeki ça­
lışmalar henüz çok yeni olup, son üç dört yılı kapsa­
maktadır. Yöntemin rutin olarak kullanımını sınırlayan 
problemler giderildiğinde, belki de çok yakın bir gele­
cekte, günümüzün korkulu rüyası AİDS ve kanser gibi 
hastalıkların tedavisi gerçekleşebilecektir. Bilim adamla­
rı, yeni yöntemler sayesinde önümüzdeki yılların tedavi 
yöntemlerinde, genlerin en üstün ilaç olabileceğini sa­
vunmaktadırlar. 
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