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RNA İnterferans ve
Güncel Klinik Uygulamaları

ÖÖZZEETT  Modern biyolojinin teknolojik devrimlerden birisi olan RNA interferans (RNAi), hem ökar-
yotlarda gen fonksiyonlarının analizinde önemli bir araç haline gelmiş hem de terapötik olarak gen
susturulması çalışmalarında umut vaad ederek sıkça kullanılır olmuştur. Hemen hemen tüm ökar-
yot organizmalarda tanımlanan bu mekanizmanın önemi, 2006 Nobel Tıp ödülünün RNA interfe-
rans mekanizmasını keşifleri ile Craig Mello ve Andrew Fire'a verilmesi ile vurgulanmıştır. Hem
mikroRNA'lar hem de siRNA'lar işlenmek ve fonksiyonel olmak için RNAi yolağını kullanmakta-
dır, böylece nihai hedef olan mRNA proteine çevrilememekte ve gen sessizleştirilmektedir. Son 15
yılda RNAi mekanizması, hücre içindeki işleyişi, stabil siRNA için modifikasyonlar ve nanotaşıyıcı
sistemler ile ilgili deneyim ve bilgi birikimi sonucu, siRNA terapötikleri özellikle başka ilaç uygu-
lanamayan bazı kanser ve diğer hastalık gruplarının tedavisi için umut veren moleküller olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Amerikan Ulusal Sağlık Örgütü’nün kayıtlı verilerine göre bugün itibariyle
onlarca RNAi bazlı ilacın faz çalışmaları devam etmektedir. Mevcut klinik çalışmalar kanser, en-
feksiyon hastalıkları, oküler hastalıklar, kardiyovasküler ve metabolik hastalıklar, genetik hasta-
lıklar ve diğer bazı hastalıklar üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu hastalıklarda belirlenen hedef genlere
özgü ilaçlar, özel taşıma sistemleriyle hastalara uygulanarak, ilacın hedef dokuya en yüksek verimle
ulaşması ve optimal etkinliğinin sağlanması amaçlanmıştır. Sonuç olarak RNAi temelli ilaçlar, gün-
cel klinik uygulamaları aktif olarak devam eden ve yakın gelecekte rutin olarak kullanılması bek-
lenen etkin bir tedavi yöntemi olacaktır. Bu derlemede siRNA terapötikleri ile gerçekleştirilen
mevcut klinik faz çalışmalarının bir kısmı özetlenmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: RNA interferans; RNA;terapötik tedavide kullanım  

AABBSSTTRRAACCTT  RNA interference (RNAi), which is one of the technological breakthroughs of modern
biology not only became an important tool for gene function analysis in eucaryotes, but also being
used as a promising technology for therapeutic gene silencing studies. The importance of this mech-
anism, which was described in almost all eukaryotic organisms, is reflected by the fact that the 2006
Nobel prize for medicine was awarded for the discovery of RNA interference by Craig Mello and
Andrew Fire. Both microRNAs and siRNAs use RNAi machinery in order to be processed and being
functional resulting in gene silencing via degraded or translationally repressed mRNA and  no pro-
tein synthesis. During the last 15 years, a greater understanding of RNAi mechanism, the intracel-
lular actioning, modifications for stable siRNAs and nanocarrier systems for delivery, presents
siRNA therapeutics as an attractive newclass of therapeutics, especially against undruggable tar-
gets for the treatment of cancer and other diseases. According to American National Health Insti-
tute, there are many ongoing clinical trials with RNAi drugs. Current clinical studies are focused
on developing therapies for the treatment of cancer, infection diseases, ocular conditions, cardio-
vascular and metabolic diseases, genetic diseases and a few other diseases. The drugs for the disease
genes are designed in a way to reach to spesific tissue with high yield using carrier systems in order
to achieve optimal efficiency. Thus, RNAi based drugs are expected to be an effective therapy sys-
tem in near future, with ongoing active clinical applications. In this review, some of the ongoing
clinical phase studies with siRNA therapeutics are summarized.

KKeeyy  WWoorrddss::  RNA interference; RNA, small interfering; therapeutic use 
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Bender ve ark. Tıbbi Biyoloji

nterferans kelimesi biyoloji ve tıpta farklı alan-
larda kullanıma sahiptir. Temel olarak etkile-
şim, girişim, müdahale anlamına gelmektedir.

RNA İnterferans (RNA Interference; RNAi) feno-
meninde ise küçük çift zincirli RNA’lar yardımıyla
çoğunlukla hedef mRNAların ifadeleri baskılan-
maktadır. 1990’lı yıllarda tanımlanmaya başlamış
olan RNAi teknolojisi, insan genom projesinin çık-
tılarıyla da birleşince, günümüze değin başta mole-
küler biyoloji olmak üzere birçok temel ve
uygulamalı bilimlerde kullanılan önemli bir araç
konumuna gelmiştir. Bu derlemenin amacı; RNAi
teknolojisinin keşfi ve sonrasındaki gelişim süre-
cini ele alıp, klinik uygulamalarını en güncel veri-
lerle aktarmaktır.

NOBEL ÖDÜLLÜ MEKANİZMA RNAİ: 
KEŞFİ VE GELİŞİMİ

RNAi ile ilgili ilk önemli bulgular bitkiler üzerinde
gözlenmiştir. 1990 yılında Napoli ve ark. Petunia
bitkisinde, pigment oluşturan genlerin ekstra kop-
yalarını kullanarak transgenik bitkiler oluşturmuş-
lardır. Araştırmacılar çalışmaları sonucunda daha
canlı ve parlak renkte çiçekler beklerken, bazı bit-
kiler beyaz ve alacalı renk vermiştir. Bu olayda bit-
kilere pigment oluşturması için verilen kalkon
sentaz (Chalcone synthase; CHS) enzimi baskılan-
mış ve bunun sonucunda renk değişikliği gözlen-
miştir.1 Tarihte transkripsiyon sonrası gen susturma
ilk kez bu çalışma ile kayıtlara geçmiştir. Daha
sonra 1995 yılında bir başka çalışma Caenorhabdi-
tis elegans üzerinde gerçekleştirilmiştir. Guo ve
Kemphues bazı endojenik genlere özgü RNA’ların
anlamsız (antisens) zincirini kurtlara enjekte ede-
rek, bu zincirlerin C.elegans genomunda hedef
genlerle hibridize olup, translasyonu bloke etme-
sini amaçlamışlardır. Aynı çalışmada negatif kont-
rol amaçlı başka bir grup hayvana da aynı RNA’nın
anlamlı (sens) zinciri enjekte edilmiştir. Elde ettik-
leri sonuçlarda ilginç bir şekilde anlamlı zincirin,
anlamsız zincir kadar etkili  olduğunu gözlemle-
mişlerdir.2

1998 yılında ise Fire ve ark. C. elegans üze-
rinde RNA’nın anlamlı ve anlamsız dizilerinin bir-
likte aynı hayvana yapılan enjeksiyonunda, etkinin
tek bir zincire göre en az 10 kattan 100 kata kadar

daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir.3 Bu ça-
lışma çift zincirli RNA moleküllerinin birçok orga-
nizmada kullanılabileceğinin öncüsü olmuş ve bu
teknolojinin gelişimi için çok önemli bir zemin ha-
zırlamıştır. Keşiflerinden ötürü Andrew Fire ve
Craig Mello 2006 yılında Nobel Fizyoloji ve Tıp
Ödülü’ne layık görülmüşlerdir.4

Bu tarihten sonra RNAi mekanizmasını çöz-
mek ve bunu aktif bir araç olarak kullanmak için
birçok çalışma yapılmıştır. 1999 yılında Hamilton
ve Baulcombe bitkilere sadece çift zincirli RNA ve-
rildiğinde 25 baz çiftlik RNA türevlerinin oluştu-
ğunu rapor etmişlerdir.5 2000 yılında ise Zamore ve
ark. Drosophila hücre ekstraktlarında çift zincirli
RNA’ları oluşturan 21-23 baz çiftlik küçük RNA
parçaları gözlemlemişlerdir. Bu oluşumun Dicer
adlı enzim tarafından yapıldığını bulmuşlardır.6

Aynı yıl içerisinde Hammond ve ark. bu küçük
RNA’ların ribonükleazlar ile ilişkilerini keşfetmiş,
RNA ve ribonükleaz bileşenine ise RNA-indüklen-
miş susturma kompleksi (RNA-induced silencing
complex; RISC) adını vermişlerdir.7 2001 yılında
Bernstein ve ark. Dicer enzimini Drosophila’dan
klonlamayı başarmış ve bu çalışmaları ile sentetik
olarak üretilecek RNA’ların insan hücrelerine gön-
derilerek, genom ebadında araştırmaların başlama-
sını sağlamışlardır.8

1990 yılından 2001 yılına kadar yapılan çalış-
malarda RNAi mekanizması daha iyi anlaşılmış ve
bu mekanizmada görevli yapıtaşları ortaya çıkarıl-
mıştır. İlgili enzimlerin laboratuvar ortamında üre-
tilir hale gelmesinin ardından, sentetik siRNA
(küçük inhibe edici RNA) ve miRNA (mik-
roRNA)’ların memeli hücre kültürlerinde kullanı-
larak hedefe özgül spesifik genlerin baskılanmasına
yönelik çalışmalar başarıyla gerçekleştirilmiştir.

RNAi MEKANİZMASI VE BİYOGENEZİ

RNAi, hücre içinde sitoplazmada gerçekleşen ve
RISC kompleksi tarafından düzenlenen bir gen sus-
turma sürecidir. Bu mekanizma sayesinde 2 tip ve
bağımsız çift zincirli küçük RNA molekülü işlen-
mekte ve hedeflerine yönelik etki göstermektedir.
Birincisi endojen veya ekzojen kaynaklı olabilen,
genellikle 21-23 baz uzunluğunda ve mRNA’nın
parçalanmasını sağlayan siRNA’lardır. İkincisi ise
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endojen kaynaklı olup, genellikle 22 baz uzunlu-
ğunda olan ve translasyon aşamasını baskılayan
miRNA’lardır.9-12

RNAi mekanizmasının ilk adımı, hücre sitop
lazmasında uzun çift zincirli RNA’nın Dicer enzimi
tarafından 20-25 bazlık küçük RNA’lara parçalan-
masıdır. Endoribonükleaz bir molekül olan Dicer,
RNaz III (RNase III, Ribonuclease III) enzim aile-
sinin üyesidir. Dicer tarafından işlenen küçük RNA
parçaları siRNA olarak adlandırılmaktadır. miRNA
biyogenezi sırasındaki farklılık ise; Dicer enzimi-

nin uzun çift zincirli RNA yerine, hücre çekirde-
ğinde pri-miRNA formundan pre-miRNA formuna
dönüşerek sitoplazmaya transfer olan bu olgunlaş-
mamış miRNA’yı yine 20-25 bazlık küçük çift zin-
cirli RNA’lara dönüştürmesidir. Bu ilk aşamadan
sonra RNAi mekanizması siRNA ve miRNA yolak-
ları için benzer basamaklarla ilerlemektedir (Şekil
1).12-16

RNAi mekanizmasının ikinci adımı ise, Dicer
enziminin işlemesiyle olgun hale gelen  siRNA
veya miRNA’nın RISC kompleksine aktarılmasıdır.
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ŞEKİL 1: Ökaryot hücrelerde RNA interferans süreci. miRNA ve siRNA yolakları ortak protein kompleksleri ile küçük RNA'ları işlemektedir. Uzun öncül miRNA
(pri-miRNA) çekirdekte Drosha tarafından kesildikten sonra pre-miRNA olarak sitoplazmaya transfer edilir. Pre-miRNA  tıpkı siRNA'lar gibi sitoplazmada Dicer
tarafından daha küçük çift zincirli RNA parçalarına ayrılır. Bu küçük çift zincirli RNA'lar AGO2-RISC kompleksi tarafından bağlanır ve uygun zincir hedef mesajcı
RNA'ya yönlendirilir ve siRNA veya miRNA oluşuna göre mRNA yıkımı veya translasyonel baskılama gerçekleşir.13

(Şekil, 13 numaralı referansın sorumlu yazarından izin alınarak revize edilmiştir).



siRNA ve miRNA’ların yapısal karakteristik özel-
likleri RISC kompleksine bağlanmaları açısından
önemlidir.17,18 Bu yapıların RISC kompleksine bağ-
lanmaları için bir diğer önemli faktör de Argonat
(Argonaute) proteinleridir. Bu proteinler hem
mRNA yıkımı için hassas bir katalitik bölge teşkil
ederken, aynı zamanda substrat seçiminde görev-
lidirler.19,20 RISC kompleksine bağlanan siRNA
veya miRNA‘lar, komplementeri oldukları hedef
mRNA’ya bağlanıp mRNA’nın yıkılmasını veya
translasyonel olarak baskılanmasını sağlarlar. Bu
noktada siRNA’lar mRNA’ya mükemmel komple-
menterite ile bağlandıklarından, hedef mRNA’yı
tamamen yıkarak genin ifadesinin susturulmasını
sağlarlar.21

RNAi TEKNOLOJİSİNİN GÜNCEL KLİNİK 
UYGULAMALARINA ÖRNEKLER 

RNAi teknolojisinin keşfedilmesi ve hemen sonra-
sında hedefe özgü siRNA ve miRNA dizilerinin
sentetik olarak elde edilebilmesi temel bilim çalış-
malarında farklı bir pencere açmıştır. Bu araçlar ile
öncelikle fonksiyonel analizler yapılmış, bu analiz-
ler sonucunda genlerin moleküler seviyedeki etki
mekanizmaları öğrenilebilmiştir.22,23 RNAi temelli
çalışmaların multidisipliner olarak kullanılması, bu
teknolojinin gelişimi ve kullanılabilirliğini üst se-
viyelere çıkarmıştır.

RNAi teknolojisinin sağladığı en önemli fay-
dalardan biri de hastalıklara terapötik yaklaşımla-
rın geliştirilmesi olmuştur. Böylece, bu
teknolojinin klinikte kullanımı için de çalışmalar
başlatılmıştır.

RNAi, tedavi amaçlı olarak ilk kez kronik mi-
yeloid lösemi hastalığında kullanılmıştır. 22. kro-
mozomda meydana gelen bir translokasyon sonucu
normalden fazla aktive olan Bcr-Abl proteini
siRNA yardımıyla baskılanarak tedavi yoluna gi-
dilmiştir.24

İlerleyen süreçte RNAi uygulamaları başta
kanser moleküler biyolojisi ve temel onkoloji çalış-
malarında olmak üzere, göz hastalıklarında, dahili
sistem hastalıklarında, HIV, hepatit gibi enfeksiyon
hastalıklarında ve genetik hastalıklarda test edil-
miştir.25-29

Yapılan çalışmalarda elde edilen pozitif bulgu-
ların ardından RNAi temelli terapötiklerle klinik
faz çalışmaları başlatılmıştır. 2004 yılında Acuity
Pharmaceuticals isimli şirket yaşa bağlı makula de-
jenerasyonu hastalığına özgü siRNA ilacı için bi-
rinci faz klinik denemelerini başlatmıştır.30 İlaç
geliştirme sürecindeki faz çalışmaları 4 ana evreye
ayrılmaktadır. Bu basamakların amaçları ise faz I‘de
güvenilirlik araştırmaları, faz II’de etkinlik ve gü-
venilirlik, faz III’te etkinliğin kanıtlanması ve yan
etkilerin belirlenmesi, faz IV’te ise uzun süreli gü-
venilirlik verilerinin toplanmasıdır.31,32

Günümüz itibariyle (Aralık 2015),  farklı has-
talık gruplarında büyük çoğunluğu siRNA olmak
üzere, siRNA ve miRNA terapötikleri için klinik
faz çalışmaları devam etmektedir. Programlar hak-
kındaki tüm gelişmeler Amerika Birleşik Devletleri
Ulusal Sağlık Enstitüsü’ne bağlı www.clinicaltri-
als.gov adresinde yayınlanmaktadır ve siRNA faz
klinik çalışmaları hakkındaki detaylı veriler gün-
cellenerek özetlenmiştir (Tablo 1).33 Mevcut faz ça-
lışmaları kanser, enfeksiyon hastalıkları, oküler
hastalıklar, kardiyovasküler ve metabolik hastalık-
lar, genetik hastalıklar ve diğer hastalıklar şeklinde
gruplandırılmıştır. Her bir ilaç için hedeflenen gen,
mevcut faz durumu, ilacı verme yolu, hedef dokuya
ulaştırma sistemi ve klinik çalışma (trial ID) nu
marası yer almaktadır (Tablo 1). Bu numara ile cli-
nicaltrials.gov adresinden istenilen çalışmaya ait
tüm veriler görüntülenebilmektedir.

miRNA aracılı klinik faz çalışmalarının ilki
2013 yılında başlamıştır. Mirna Therapeutics isimli
şirketin, primer karaciğer kanseri ve metastazı ile
ilgili miR-34a odaklı çalışması faz I evresinde
devam etmektedir (İsim: MRX34, Trial ID:
NCT01829971). Bir diğer çalışma ise 2015 yılının
başlarında Sydney Üniversitesi‘nde başlatılmıştır.
miR-16 mimik kullanarak malign plevral mezotel-
yoma ve küçük-hücreli olmayan akciğer kanseri
üzerine çalışmalar faz I evresinde devam etmekte-
dir (İsim: TargomiRs, Trial ID: NCT02369198).33

2004 yılından günümüze kadarki süreçte, yak-
laşık 30 farklı siRNA ve 2 farklı miRNA ilacın kli-
nik faz çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Farklı
hastalık grupları üzerinde devam eden klinik çalış-
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maların dağılımı incelendiğinde, en büyük payı
%31 ile kanser hastalığı üzerindeki çalışmalar al-
maktadır. Bunu sırası ile göz hastalıkları (%21) ve
genetik hastalıklar (%21), enfeksiyon hastalıkları
(%10), kardiyovasküler/metabolik hastalıklar
(%10) ve diğer hastalıklar (%7) takip etmektedir.33

RNAi teknolojisinin kullanışlı, uygulanabilir ve
pratik oluşu, bu kadar farklı hastalıklarda uygula-
nabilmesine imkan sağlamıştır. siRNA terapötikleri
özellikle başka ilaç uygulanamayan bazı kanser ve
diğer hastalık grupları için umut veren moleküller
olarak karşımıza çıkmaktadır. Ancak siRNA tera-
pötiklerinin uygulamasında pek çok zorlukla kar-
şılaşılabilinmektedir; siRNA’lar hızla yıkılabilirler
ya da hedef organa/hücre içine taşınım beklenen
etkinlikte gerçekleşmeyebilir, ayrıca hedef mRNA
dışı bağlanmalar meydana çıkabilir.13 Literatürde
“off-target effects” olarak geçen hedef dışı bağlan-
malar; spesifik bir hedefe özgül tasarlanan siRNA
dizisinin farklı bir mRNA’ya bağlanması ve hedef-
lenmeyen genin  ifadesinin baskılanmasıdır. Hedef
dışı bağlanmaların önüne geçebilmek için, siRNA
tasarımlarının doğru ve kontrollü yapılması ve uy-
gulama esnasında uygun doz-zaman aralığının da
en optimal düzeyde seçilmesi gereklidir.34 Son za-
manlarda kullanımı yaygınlaşan ve yüksek verimde
çalışan ‘siRNA havuz’larının da hedefe spesifik bağ-
lanma konusunda başarılı olduğu bildirilmiştir.35

Tedavide hedef dokuya, doğru bir şekilde ula-
şan siRNA’nın verimlilik düzeyi de önemli kriter-
lerin arasında gelmektedir. In vitro ortamda bile,
özellikle primer hücre kültürü çalışmalarında sus-
turma verimi düşük olabilmektedir. Bu aşamadaki
başarı, siRNA molekülünün hücre içine ne kadar
efektif girebildiği ile doğru orantılıdır ve bu du-
rumda verim de o kadar yüksek olacaktır. Bunun
için de öncelikle doğru tasarımdan emin olunmalı
ve etkin bir gönderim/taşınım yöntemi belirlen-
melidir.36-38

siRNA hedef dokuya yönlendirildiğinde pek
çok aşamada farklı zorluklarla karşılaşılabilinmek-
tedir. Bu zorluklardan başlıcası siRNA molekülü-
nün degradasyonu ile birlikte yarı ömrünün
azalmasıdır. Bu bakımdan terapötik siRNA’ların

nükleaz degradasyonundan etkilenmeden hedef
dokuya ulaşması için çeşitli kimyasal modifikas-
yonlar uygulanmaktadır.13,39 Etkili bir gönderim
yöntemi, hem siRNA dizilerini nükleaz aktivite-
sinden korumalı hem de siRNA üzerinde kimyasal
modifikasyonlara duyulan ihtiyacı azaltmalıdır.
Mevcut klinik faz çalışmalarında kullanılan lipit,
polimer ve lipozomal temelli nanopartiküller ve
çıplak siRNA şeklinde gönderim yöntemleri bu-
lunmaktadır (Tablo 1). Bunların kullanımı hedef
dokunun lokalizasyonu ve hastalığın patogenezine
göre değişiklik gösterebilmektedir. Bu aynı za-
manda klinik sürecin dizaynına da bağlıdır.33

siRNA temelli tedavideki en büyük zorluklardan
birisi sistemik taşınımla hedefe ulaşım olduğundan,
son yıllarda siRNAların kimyasal modifikasyonu,
biyoaktif moleküllere siRNA konjugasyonu ve ta-
şınım formulasyonları ile ilgili çalışmalar yoğun şe-
kilde devam etmektedir.40-45

RNAi temelli tedavi yöntemlerinde immün
cevap ve toksisite de bir başka problemdir. RNAi
mekanizması, vücudu istenmeyen patojenlerden
korumak için yer alan doğuştan bir immün cevap
sistemidir. siRNA’ları tedavi amaçlı kullanırken ise
organizmanın herhangi bir immün yanıt oluştur-
maması gereklidir. Ayrıca kullanılan siRNA’ların
vücutta toksik etki yaratmaması da şarttır.13,46

SONUÇ

RNAi teknolojisi son on beş yılda moleküler biyo-
lojinin en değerli araçlarından biri haline gelmiş,
bugün ise birçok alanda uygulaması devam etmekte
olan bir yöntem olmuştur. Bu derlemede de RNAi
teknolojisinin çeşitli hastalıklardaki terapötik kul-
lanımı için geliştirilen klinik uygulamalar en gün-
cel verilerle özetlenmiş, aynı zamanda uygulamalar
esnasında karşılaşılabilinecek zorluklara değinil-
miştir. siRNA terapötikleri kullanılarak başta kan-
ser olmak üzere birçok hastalık grubunda tanı ve
tedaviye yönelik çalışmalar devam etmektedir. Ya-
pılan klinik faz çalışmalarının sayısı her geçen yıl
artmakla birlikte yakın gelecekte RNAi ilaçlarının
klinikte rutin olarak kullanılması hedeflenmekte-
dir.
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