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BÖLÜM 9

TERAPÖTİK NÜKLEİK ASİTLER VE KANSER 
TEDAVİSİNDEKİ GÜNCEL DURUMU

Funda DEMİRTAŞ KORKMAZ1

GIRIŞ

Kanser global bir halk sağlığı sorunu olarak önemini korumaktadır. 2020’de dün-
ya çapında tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakası ve yaklaşık 9,9 milyon kanser 
nedenli ölüm meydana gelmiştir 1. Kanserin önlenmesi ve tedavisi için sarfedilen 
yoğun çabalara rağmen, ilaçların yeterince etkili olmamasından veya toksik etki-
lerinden dolayı milyonlarca hasta hayatını kaybetmeye devam etmektedir.

Günümüzde kanser tedavisi için geleneksel yöntemler; kemoterapi, cerrahi ve 
radyasyon ve yakın zamanlarda uygulanmaya başlanan immunoterapidir 2,3. Bu 
tedaviler arasından kemoterapi kanser tedavisinde altın standart olarak yerini ko-
rumaktadır. Ancak mevcut kemoterapötiklerin büyük çoğunluğu, hücrelerin ya 
da dokuların fonksiyonunu bozmaya yol açan çeşitli proteinlerle etkileşebilmek-
tedir. Küçük molekül veya protein/antikor bazlı bu ilaçlar, aslında hedefte olma-
yan proteinlere bağlanabilmekte ya da bilinmeyen etkileşimlerle farklı yan etkiler 
oluşturabilmektedir 4. Modern ilaç araştırmalarının amacı, hastalıkların tedavisi 
için hedef moleküllere spesifik daha etkili ve seçici terapötik yaklaşımlar geliştir-
mektir. Son zamanlarda protein ürününü hedef alan ilaçların yerine, proteinleri 
kodlayan nükleik asitleri hedefleyen yeni terapötik yaklaşımların geliştirilmesine 
yoğunlaşılmıştır.

Nükleik asitlerin gen ekspresyonunu düzenlemede yararlı olabileceğini ilk kez 
Paterson ve ark. göstermiştir 5. Daha sonra Zamecnik ve Stephenson adlı araş-
tırmacılar, antisens oligonükleotitler kullanarak Rous Sarcoma virüsünün repli-
kasyonunu inhibe ettiklerini gösterdikleri çalışmayla, nükleik asitlerin terapötik 
ajanlar olarak kullanılabileceğini bilim dünyasına tanıtmış oldular 6.

Nükleik asit ilaçlarının etki şekli, geleneksel ilaçlardan karakteristik olarak 
farklıdır. Gen ekspresyonunu modüle etme stratejileri, transkripsiyon sürecini, 
mRNA işlenmesi ve translasyonu dahil gen ifadesinin inhibisyonu şeklinde ger-
çekleştirilebilir. Ek olarak, ekleme modellerinin değiştirildiği veya baz dizilerinin 
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düzenlenmesi yoluyla mutant proteinlerin normal proteinlere dönüştürüldüğü 
çeşitli nükleik asit ilaçları geliştirilmiştir 7.

Terapötik nükleik asitlerden antisens/antigen oligonükleotitler, siRNA, miRNA 
 ve ribozimler, hedef mRNA’ya Watson-Crick baz eşleşmesi ile bağlanarak gen 
ekspresyonunu spesifik olarak inhibe ederler. Bununla birlikte aptamerler ve CpG 
oligonükleotidleri ise hedef moleküle baz eşleşmesi olmaksızın yapısal tanıma ile 
bağlanarak hareket eden nükleik asit yapılarıdır 8,9.

Nükleik asit bazlı terapötik yaklaşımlar özellikle kalıtımsal ve nadir hastalıkla-
rın tedavisinde olmak üzere geliştirilmiş, bu ilaçlardan bir kısmı Amerikan Gıda 
ve İlaç Kurumu (FDA) ve Avrupa İlaç Kurumu (EMA) tarafından onaylanmıştır 
10. Ayrıca tüm dünyayı etkisi altına alan SARS-CoV-2 virüsüne karşı yoğun bir 
çaba ile tedavi ve aşı adayları geliştirilmeye çalışılmış, bu adaylar arasından virü-
sün Spike genini taşıyan mRNA aşıları gündeme gelmiştir. Bu mRNA aşıları için 
FDA ve EMA tarafından acil kullanım izni verilmesi, nükleik asit bazlı tedaviler 
arasından klinikte bir ilk olmuştur. Ancak kanseri de içine alan çok sayıda hastalık 
durumları için nükleik asit ilaçları henüz klinik deneme durumundadır. Nükleik 
asit bazlı kanser tedavisi için ABD Ulusal Tıp veri tabanı olan “clinical.trial.gov” 
da 1834 klinik çalışma bulunmaktadır. Bunların 65’i faz 4’e kadar ulaşmış olup, 27 
çalışma tamamlanmıştır 11.

ANTISENS VE ANTIGEN OLIGONÜKLEOTIDLER

Bir antisens oligonükleotit (ASO), kısa tek sarmallı 13-30 nükleotitlik DNA dizi-
sidir. Hedef genin dizisine tamamlayıcı bir diziye sahip bir oligonükleotit kulla-
nılarak, hedeflenen bölgede bir DNA/RNA çift sarmallı yapı oluşturulur ve bu da 
gen fonksiyonunun inhibisyonuna yol açar12. Gen inhibisyonu için mRNA’ların 
yanı sıra miRNA’lar da hedeflenebilir. Bu durumda miRNA’yı hedefleyen ASO’ya 
antimir veya antagomir adı verilir.

Antisens ajanlar iki ortak yoldan mRNA translasyonuna müdahale ederek 
hücrenin sitoplazması içinde işlev görür. Birinci yolakta ASO hedef mRNA zin-
ciri ile eşleşerek ribozomun bu mRNA’ya bağlanmasını engeller ve sonuç olarak 
mRNA translasyonu engellenir. İkinci yolakta ASO hedef mRNA ile eşleştiğinde 
oluşan çift iplikli yapıda hedef mRNA RNaz H enzimi tarafından parçalanır 8. An-
tigen ajanlar ise hücrenin nükleusuna girerek fonksiyon gösteren DNA’nın trans-
kripsiyonunu engelleyen nükleik asit analoglarıdır. Tek zincirli antigen bir ajanın 
girişi çift zincirli DNA antigen tripleksi oluşumuyla sonuçlanır, bu da bloklanmış 
DNA dizisinin mRNA’ya transkripsiyonunu önler. Bu strateji ile transkripsiyonun 
engellendiği ve spesifik mutasyonların oluşturulabildiği in vitro ve in vivo çalış-
malar bulunmaktadır 13–15.
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İlk ASO bazlı ilaç, Vitravene ismiyle 1998 yılında kliniğe girmiştir ve göz için-
deki sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonunun tedavisi için kullanılmıştır 16. Bir 
diğer ASO Kynamro ise apolipoprotein B100 inhibe etmektedir ve hiperkoleste-
rolemi tedavisi için FDA tarafından onay almıştır 17. Antisens oligonukleotitlerle 
kanser tedavisine yönelik klinik denelemer veri tabanında 60 klinik deneme bu-
lunmaktadır. Bunlardan sadece 14 tanesi faz 3’e kadar ulaşmıştır18. Ancak kanser 
tedavisi için henüz FDA ve EMA tarafından onaylanmış bir antisens oligonükle-
otit bulunmamaktadır (Tablo1).

siRNA TERAPÖTIKLERI

RNA müdahelesi (RNAi), küçük kodlamayan çift sarmallı RNA’nın, tamamlayıcı 
hedef mRNA’nın diziye özgü bozunmasını indükleyerek veya endojen hücresel 
süreçler yoluyla translasyonunu inhibe ederek gen ekspresyonunu susturduğu ev-
rimsel olarak korunmuş bir mekanizmadır 8.

RNAi kavramı ilk defa çift zincir RNA moleküllerinin model organizma C.e-
legans’ın homolog genlerinin ifadesini engellediğinin gösterildiği 1998 yılında 
ortaya atıldı 19. Craig Mello ve Andrew Fire, bu keşifle 2006’da Nobel ödülü aldı. 
Elbashir ve ark.’larının kısa çift zincir RNA moleküllerinin (siRNA) memeli hüc-
relerinde spesifik olarak gen susturma özelliğini keşfetmesiyle oligonükleotit bazlı 
yaklaşımlar arttı 20.

İlk siRNA uygulamalarında uzun çift zincirli RNA kullanılmıştır, ancak bunlar 
pek çok memeli hücresinde hücre ölümü ile sonuçlanan antiviral interferon yanıt 
indüklemiştir 21. Daha sonra küçük müdaheleci RNA (siRNA) olarak adlandırılan 
21-22 nükleotit uzunluğunda kısa çift zincir RNA’ların in vivo’da interferon yanıt 
oluşturmadığı gözlenmiş ve bu siRNA’ların uygun taşıyıcı sistemlerle ile verilmesi 
oldukça başarılı gen susturma sağlayabilmiştir.

siRNA ilaçlarının klinikte uygulamaları hızla genişlemektedir. Patisiran, 2018’de 
FDA tarafından transtiretin proteini ilişkili kalıtsal amiloid polinöropati tedavisi 
için onaylanan ilk siRNA ilacı oldu ve daha sonra 2020’de üç ilaç daha onaylandı 
7. Kanser tedavisi için ise siRNA ilaçları henüz klinik deneme durumu olup, faz 2 
aşamasına geçen yanlızca 2 siRNA ajanı bulunmaktadır (Tablo 2). Bunlardan faz 1 
aşamasını tamamlayan siG12D-LODER ajanı, tümörün büyümesini önemli ölçü-
de azaltmıştır 22. Kanser hücrelerinde mutant ve bu nedenle aşırı ifade olan KRAS 
genini hedefleyen bu siRNA ajanının pankreas tümörü içine doğrudan uygulan-
dığı Faz 2 klinik denemeleri devam etmektedir 23. Hücre döngüsü düzenlemesi ve 
hücre proliferasyonunda rol alan Polo like kinaz (PLK) hedefleyen siRNA taşıyan 
TKM-080301 ajanı ise ilerlemiş hepatoselüler karsinomalı hastalara intravenöz uy-
gulanmıştır. İlacın iyi tolere edilebilirliği gösterilmesine karşın sınırlı bir antitümör 
etki gösterdiği ve hastaların sağ kalımını etkilemediği tespit edilmiştir 24.
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Tablo 1. Çeşitli kanserlerde farklı genleri hedefleyen antisens oligonükleotitlerle 
gerçekleştirilen tamamlanmış klinik denemeler

Kanser Tipi Hedef Gen İlaç Adı Faz Durumu Clinical.trial gov kodu
Multiple Myeloma Bcl-2 oblimersen Faz 3 NCT00017602
Metastatik meme 

kanseri
C-raf Kinaz
Pkc-Alpha

ISIS 5132
ISIS 3521 Faz 2 NCT00003236

İleri evre Meme 
kanseri custirsen (OGX-011) Faz 2 NCT00258375

Kastrasyon dirençli 
prostat kanseri  Hsp2 OGX-427 Faz 2 NCT01120470

İleri evre kanser c-raf LErafAON-ETU Faz 1 NCT00100672
İleri evre kanserler STAT3 IONIS-STAT3Rx Faz 1-2 NCT01563302

İleri evre hematolojik 
kanser C-myb c-myb AS ODN Faz-1 NCT00780052

Karaciğer metastazlı 
solid tümörler HIF1a EZN-2968 Faz1 NCT01120288

Tablo 2. siRNA ile çeşitli kanserlerde tamamlanmış klinik denemeler

Kanser Tipi Hedef Gen İlaç Adı Faz 
Durumu

Clinical.trial gov 
kodu

Hematolojik 
kanser PD-L Biyolojik:

Dendritik hücre Faz 2 NCT02528682

İleri evre 
metastatik 

pankreas kanseri

protein
kinaz N3

Atu027
+

Gemcitabine
Faz 2 NCT01808638

İleri evre 
pankreas kanseri KRASG12D siG12D LODER Faz1/2 NCT01188785

Karaciğer 
metastazlı solid 

kanser

Polo like
kinaz-PLK1 TKM-080301 Faz 1 NCT01437007

İleri evre 
tümörler Cbl-b Biyolojik: APN401 Faz 1 NCT02166255

İleri evre tümör Cbl-b

Biyolojik: siRNA 
transfekte periferal 
kan mononükleer 
hücre- APN401

Faz 1  NCT03087591

Metastatik 
melanoma

İmmuno
proteazom
beta altüniteleri; 
LMP2, LMP7, 
and MECL1

Biyolojik: 
Proteazom siRNA 
ve tümör antijen 
RNA ile transfekte 
dendritik hücreler

Faz 1 NCT00672542

İleri evre 
pankreas kanseri KRASG12D siG12D LODER Faz1 NCT01188785
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miRNA TERAPÖTIKLERI

İlk kez 1993’de gen ekspresyonunun post-transkripsiyonal regülatörleri olarak 
keşfedilen miRNA, endojen küçük kodlama yapmayan RNA’lardır. miRNA’lar er-
ken gelişim, hücresel farklılaşma, çoğalma, apopitosis, gelişimsel zamanlama ve 
hematopiesis gibi hemen hemen tüm biyolojik süreçlerin önemli post-transkrip-
siyonal düzenleyicileridirler. İnsanlarda 1000’den fazla miRNA tanımlanmıştır ve 
bunlar insan genomunun %30 nu hedef alabilir 25.

miRNA’ların anormal regülasyonu insan hastalıkları ile ilişkili olduğu belirlen-
miştir. Kanserin progresyonu ve agresif yapısına katkı saylayan kritik miRNA’la-
rın hedeflenmesi bir diğer terapötik yaklaşımdır. Çeşitli kanserlerde aşırı ifade 
edilen onkojenik miRNA’ya (OncomiR) karşı antisens oligonükleotitlerin (an-
ti-miR) kullanılmasıyla fonksiyonel baskılamaya dayalı miRNA terapötikleri ge-
liştirilmiştir. Örneğin, miR-155 ile tamamlayıcı bir anti-miR ajan olan MRG-106 
(Cobomarsen) kutanöz T hücreli lenfomalı hastalarda tümör içine uygulanmıştır. 
Bununla birlikte tümör baskılayıcı miRNA’larını taklit eden sentetik miRNA’ların 
geliştirilmeye devam edilmektedir 26. Bir tümör supresor olan microRNA-34a’nın 
sentetik benzeri olan MRX34, hematolojik ve solid tümörleri olan hastalar üze-
rinde denenmiş, hastalarda gözlenen ciddi immünolojik yan etkileri nedeniyle faz 
1 çalışması sonlandırılmıştır 27. Akciğer kanseri hastaları üzerinde faz 1 çalışması 
tamamlanan Targomir ise başka bir tümör supresör olan miRNA-16’yı taklit eden 
sentetik RNA molekülüdür ve klinik denemeleri devam etmektedir.

RIBOZIMLER

Hastalıkların tedavisinde transkripsiyonel süreci hedef alan başka bir strateji ri-
bozimlerin kullanımıdır. Ribozimler sadece bilgi depolamayan aynı zamanda 
katalitik aktivitesi olan bir RNA molekülü sınıfıdır 28. Ribozimler spesifik hedef 
RNA’larını katalitik olarak parçalar. Oysaki ASO, hedef mRNA sekansına bağ-
lanarak translasyonunu önler. Teorik olarak ribozimler gen ifadesini önlemede 
daha etkilidir 8.

Farklı tipte ribozimler arasından küçük boyut ve yüksek ayrılma parçalanma 
etkinliği olan, ayrıca deneysel olarak da en çok kullanılanı çekiç başlı ve saç toka-
sı şeklinde olan çalışılmıştır 12. Çeşitli ribozimler klinikte viral enfeksiyonları ve 
kanseri tedavi etmek amacıyla test edilmiştir. Ribozim kullanılarak gerçekleştiri-
len ilk klinik deneme HIV1 virüsünü hedef almıştır. Anti-HIV-1 gag riboziminin 
hem integrasyon öncesi hem de sonrası içeri giren viral RNA ve mRNA’yı parçala-
yarak, HIV’in replikasyon döngüsüne müdahele edebildiği gösterilmiştir 29.

Kanser tedavisi için geliştirilen RPI.4610 (Angiozyme) vasküler endotelyal 
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büyüme faktörü mRNA’sını hedef almaktadır ve metastatik böbrek kanseri has-
talarında faz II denemelerini tamamlamıştır. Bununla birlikte, metastatik meme 
kanseri hastalarında klinik etkinlik göstermede başarısız olduğu için faz çalışma-
ları durdurulmuştur 30.

APTAMERLER

Aptamerler, proteinlere bağlanan ve fonksiyonlarını engelleyen tek sarmallı nük-
leik asit (DNA veya RNA) molekülleridir 31. Aptamerlerin yapısal şekiller oluştur-
ma yeteneği, hedef proteinlere karşı yüksek afinitenin yanı sıra mükemmel öz-
güllük sunar. Aptamerlerin in vitro üretimi için eksponansiyel zenginleştirme ile 
ligandların sistematik evrimi (SELEX) olarak bilinen yöntem kullanılır 32. SELEX, 
hedef molekül ile inkübe edilen randomize bir oligonükleotid kitaplığı ile başla-
yan ve en yüksek afinite dizilerini taramak için yinelemeli afinite seçimi ve PCR 
amplifikasyon aşamalarını içeren birbirini tekrar eden bir süreçtir 33.

Vaskular endotelyal büyüme faktörüne(VEGF) karşı üretilen anti-VEGF RNA 
aptameri olan Pegaptanib’i yaş ilişkili makular dejenerasyonun tüm tipleri için 
FDA 2004 yılında onayladı. Daha sonra bu hastalık için çeşitli aptamer formulas-
yonları klinik denemeye girmiştir. Kanser tedavisine yönelik ise klinik deneylerde 
kullanılan ilk aptamer AS1411’dir 34. Bu aptamer, tümörle ilişkili anjiyojenik en-
dotel hücrelerinin yüzeyinde yüksek seviyelerde eksprese edilen nükleolin (NCL) 
proteinine bağlanır ve böylelikle tümör hücrelerinin damarlaşmasını önlemeye 
yardımcı olur. AS1411 aptameri ile gerçekleştirirken faz1 ve faz2 klinik deneme-
lerinde toksik bir yan etki gözlenmemekle birlikte, tümörlerin yanıtında önemli 
bir değişiklik saptanmadığı rapor edilmiştir.

mRNA TERAPÖTIKLERI

mRNA’yı terapötik ilaç olarak kullanmanın ardındaki yaklaşım, belirli bir hastalık 
durumunu önlemek veya değiştirmek için tanımlanmış bir genetik mesajın bir 
hastanın hücrelerine aktarılmasıdır 35. mRNA ilaçları doğrudan hedef hücrelere 
verilir ve bir vektör sistemi kullanılmadan proteinler olarak ifade edilir. Terapö-
tik mRNA adayı, ökaryotik hücrelerin sitoplazmasında doğal olarak oluşan olgun 
ve işlenmiş mRNA’ya yapısal olarak benzeyecek şekilde tasarlanır. Bu nedenle, 
mRNA tek sarmallıdır, 5’ ucunda bir başlığa ve 3’ poli(A) kuyruğa sahiptir. İlgili 
proteini kodlayan açık okuma çerçevesi (ORF), başlatma ve durdurma kodonları 
ile işaretlenmiştir ve çevrilmemiş bölgeler (UTR’ler) ile çevrilidir 35. Bu mRNA’lar 
herhangi bir hücresel ortam olmaksızın bir PCR ürünü veya linear plazmid gibi 
bir DNA kalıp olarak kullanılarak basitçe sentezlenebilir. DNA bazlı teknolojilerin 
aksine çekirdeğe iletilmeleri gerekmez, böylelikle genoma yerleştirilmeleriyle ilgili 
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endişeleri ortadan kaldırır. Bu özelliklerinden yararlanarak, mRNA ilaçlarının bu-
laşıcı hastalıklar ve kanser aşıları alanındaki klinik denemeleri hızla artmaktadır.

SARS-CoV-2’nin neden olduğu pandeminin başlaması, bir dizi farklı teknoloji 
aracılığıyla COVID-19 aşıları geliştirmeye yönelik büyük çabalarla sonuçlanmış-
tır. Aşı adayları içerisinde mRNA aşıları, tasarlanıp üretilebilme hızları nedeniyle 
klinik deneylere giren ilk COVID-19 aşıları arasında yer aldılar. Böylelikle mRNA 
aşıları klinikte geniş bir kitleye uygulanan ilk nükleik asit bazlı terapötik olmuştur.

Viral hastalıkların önlenmesi dışında mRNA aşıları kanser immünoterapisi 
için kişiselleştirilmiş aşılar üretmek için yeni stratejiler sunmaktadır. Bu yaklaşım, 
bir hastanın sağlıklı ve tümör dokularının sekanslanmasını ve ardından bireysel 
kansere özgü neoepitopları kodlayan mRNA aşılarının üretilmesini içerir. Solid 
tümörlü (melanom, kolon ve akciğer kanserleri) hastalarda pembrolizumab ile 
birlikte mRNA-4157, doz sınırlayıcı toksisiteler olmaksızın iyi tolere edildiği ve 
ayrıca pembrolizumab ve neoantijene özgü T hücreleri ile kombinasyon halinde 
klinik yanıt oluşturduğu gözlenmiştir 36. İnsanlarda tümörle ilişkili antijenleri he-
defleyen bir lipozomal RNA olan Lipo-MERIT, iyi tolere edilebilirlik göstermekle 
birlikte, aşı antijenlerine karşı güçlü CD4+ ve CD8+ T hücresi yanıtı da oluştur-
duğu belirtilmiştir 37.

SONUÇ

Terapötik nükleik asitler preklinik çalışmalarda üstün başarı göstermesine karşın, 
klinikte uygulanabilirliği açısından henüz emekleme aşamasındadır. Bugüne ka-
dar kanser tedavisi için hiçbir nükleik asit ilacı onaylanmamıştır. Bazı ASO’lar faz 
3 denemelerine kadar ilerlemiştir ancak onaylanmamıştır ve siRNA’lar henüz faz 
2’nin ötesine geçememiştir. Terapötik nükleik asitlerin kanser tedavisinde kullanı-
mı için klinikte karşılaşılan ve aşılması gereken önemli güçlükler bulunmaktadır. 
Nükleik asitlerin terapötik ajan olarak doğrudan canlıda kullanılması imkansızdır. 
Çünkü serum nükleazları tarafından yüksek oranda parçalanırlar, bu da dolaşım-
da kısa yarı ömürlü kalmasına yol açarak, ilacın etkinliğini düşürmektedir. Ayrıca 
nükleik asitlerin anyonik yapıdaki doğalarından dolayı hücre penetrasyonu aza-
lır ve albümin ve diğer serum proteinleri ile etkileşime girebilir. Bu tür biyolojik 
engellerin üstesinden gelmeleri için bazı kimyasal modifikasyonlara ihtiyaç bu-
lunmaktadır. Bu nedenle nükleik asitlerin terapötik kullanımı için daha etkili ve 
verimli bir şekilde hedef bölgeye ulaşması için uygun ilaç taşıyıcı sistemler geliş-
tirmeye odaklanılmıştır. Biyobozunur, toksik olmayan ve immunojenitesi düşük 
uygun ilaç taşıyıcı sistemleri geliştirilerek, kanserin progresyonunda anahtar rol 
oynayan transkripsiyon faktörleri gibi hedeflenmesi güç genler veya proteinlerin, 
nükleik asit bazlı ilaç yaklaşımları ile hedeflenmesi umut vaad edici olabilir.
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