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• ncRNA’lar hedef mRNA’ya bağlanır
ve gen	  susturulması ile düzenleme
yaparlar.	  



non-coding RNA lar

• Büyüklüklerine göre
– Uzun ncRNA >200 nükleotid
– Kısa ncRNA <200 nükleotid



• Uzun 
• Xist (16bin)
• Tsix (40bin)
• Linc (1600)

– Histon deasetilasyonu ve 
metilasyonu

– Embriyonik kök hücreden 
gamet farklılaşması

– Evrimsel ol. korunmuş

• Kısa (sRNAs veya 
dsRNA)
– miRNA
– siRNA
– piRNA (Piwi-‐protein-‐
interacting	  RNAs)
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• Housekeeping ncRNAs
– rRNA, tRNA

• translasyon
– snRNA

• Small nuclear RNA
• İntron uzaklaştırılması

– snoRNA
• Small nucleolar RNA
• rRNA modifikasyonu

– gRNA
• RNAnın hedefe  

yönlendirilmesi

• Düzenleyici ncRNAs
– tmRNA

• tRNA ve mRNA karışımı
• Ribozomların kırık 

mRNAdan arınması
– shRNA

• Short hairpin RNA
• Genetik imprinting

– SNP RNA
• Enzimatik aktivite 

göstermesi için ligand
oluşturma
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Gen susturma

• Gen ekspresyonunun kontrolü
– Transkripsiyonel
• mRNA sentezi artar/azalır

– Post-transkripsiyonel
• mRNA sentezi değişmez
• sentez sonrası mRNA susturma



Tanımlar

• PTGS
– Post-transcriptional gene silencing

• Ribonükleikasit interferansı (RNAi) 
– dsRNA nın homolog mRNAları parçalaması

• RISC (RNA-induced silencing complex)
– RNA aracılı susturma kompleksi

• RITS (RNA-induced transcriptional 
Silencing complex )



RNA	  interferans

• Hayvan,	  bitki,	  tek	  hücreli	  mantar
• Virüsler	  ve	  transpozonlar dsRNA üretir



RNAi yolakları

– siRNA (small interfering RNA)
– miRNA (mikroRNA)



siRNA
• Small interfering RNA
• Çoğunlukla	  eksojen (viral)

miRNA
• Micro RNA
• Endojen

missed	  in	  analyses	  of	  the	  human	  genome	  











• Memeliler için çoğunlukla ekzojen
– Virüs kaynaklı

• 70-80 bç dsRNA lardan kesilerek oluşur
– Endonükleaz olan RNAIII enzimi dicer

• 3’ uçlarda 2nt lik çıkıntılar olan 20-21bç 
lik siRNA lar

siRNA







Konular	  

• siRNA aracılı	  tedavi
– Zorlukları
– Geliştirilmesi	  

• Son	  klinik	  çalışmalar
• Gelecekte	  yapılması	  olası	  ilaçlar



ASO	  sınıfları

• Rnase H-‐bağımlı	  ASO
• Exon-‐skipping ASO
• siRNA
• Anti-‐miR ve	  miRNA taklitleri



ASO	  (antisens oligonükleotit)

• Uygun mRNA ile baz eşleşmesi
• Tek zincirli 
– Translasyon inhibisyonu
– Splicing modifikasyonu

• Vücut sıvılarında nükleazlar
• Doğal immün yanıtı tetikleme
• Hücre membranı sorunu



ASO

• Hedefe	  özgü
• Daha	  stabil
• Hücre	  penetrasyonunu yapabilen

– İlk	  ASO	  fomivirsen
• CMV	  retiniti 1998

– Mipomersen
• Ailesel	  hiperkolesterolemi



siRNA
• İlk	  kez	  13	  yıl	  önce	  Fas	  SİRNA	  enjekte	  edilen	  fareler	  
otoimmün hepatitten	  korunmuş

• 2	  yıldır	  birçok	  Faz	  I	  ve	  Faz	  II	  siRNA ilaçları
– Potent (%98)
– Uzun	  süreli	  (haftalar)
– Klinik	  iyileşme
– Kabul	  edilebilir	  toksisite

• İki	  çalışma	  Faz	  III	  aşamasında
– Ailesel	  nörodejeneratif hast.
– Ailesel	  kardiomyopati



qBüyük	  ve	  negatif	  yüklü	  
qEndosome aracılı	  geçiş
qEndosome membranından sitozole

•Aktif	  siRNA haftalarca	  RISC	  içinde	  kalabilir
•Aynı	  siRNA farklı	  transkriptleri hedef	  
alabilir
•Her	  bölünmede	   azalır
•Katalitik	  aktivitesi	  yüksek
•Sitozoldeki birkaç	  yüz	  siRNA yeterli



Membrandan geçemeyecek	  kadar	  büyük	  
fakat	  böbrekten	  süzülecek	  kadar	  küçük

Endosome ile	  h.	  İçine	  alınma

Hedefe	  yönelik	  siRNA
ØYüksek	  afiniteli antikorlar
ØAptamerler
ØReseptör	  ligandlar

üDüşük	  dozda	  etkin
üAzalmış	  toksisite



Lipid nanopartiküller içinde	  siRNA – LNP
Ø50-‐100nm	  
ØPEGylated (polietilen-‐glikol	   konjuge)	   lipidler,	  
kolesterol,	  nükleik asitler
ØApolipoprotein reseptörleri	  görünce	  endositozla içeri	  
alıyor,	   lipidler endosomun içindeki	  düşük	  pH nedeniyle	  
protonize oluyor	  ve	  endosom membranını
parçalanmasını	  tetikliyor

ØKaraciğere	  ve	  dalakta	  filtreleniyor
ØDiğer	  hedeflere	  etkisi	  azalıyor
ØBu	  yüzden	  karaciğer	  en	  büyük	  hedef	  organ
ØTopikal hedefler;	  göz,	  mukoza,	  cilt

ØLNP	  ler pencereli	  kapilleri olan	  bölgelere	   rahat	  erişir
ØSolid tümörler



GalNac-‐siRNAbileşimleri
vN-‐asetilgalaktozamin
vnon kovalent
vDirectly conjugated

üEn	  etkin,	  Faz	  III
üLNP	  lere göre	  daha	  iyi	  tolare ediliyor
üSubkutanöz uygulanabilir




