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RNA Diinyasindan Klinige: Madde Kullanim Bozukluklar: icin RNA Terapdétikleri
From the RNA World to the Clinic: RNA Therapeutics for Substance Use Disorders

Siiheyla Ayfer Alkag, Selda Mercan

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Adli Tip ve Adli Bilimler Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye

Ozet: RNA terapotikleri, hastaliklar tedavi etmeyi veya onlemeyi amaglayan ve hizla genisleyen bir ilag kategorisidir. Madde
bagimliliginin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamadigindan, onlenmesi ve tedavisinde halen biiyiik zorluklar yasanmaktadir.
Bagimlilik yapan maddelerin uzun siireli aliminin gen ekspresyon profilini modiile ettigi, 6diil mekanizmasi ve hafiza ile ilgili beyin
bolgelerinde patolojik noroadaptasyona yol agtigi bilinmektedir. Kodlamayan RNA’larin, kompulsif madde kullanimini yonlendiren
uyumsuz noroadaptasyonlari diizenledigi gosterilmis olsa da madde kullanim bozuklugu iizerindeki etkisi hentiz klinik olarak test
edilmemistir. Bu gdzden gecirme ¢aligmasi, madde kullanim bozuklugunun tedavisine yonelik potansiyel bir yaklasim olan,
kodlamayan RNA bazli terapétiklere odaklanmayr amaglamaktadir. Bu perspektifte, madde kullanim bozuklugunda yer alan
kodlamayan RNA siiregleri gézden gecirilmistir. Kodlamayan RNA'lar1 hedeflemeye yonelik son terapotik yaklasimlar tartigilarak,
madde kullanim bozuklugu i¢in kodlamayan RNA'y1 hedefleyen terapotiklerin potansiyel firsatlari ve zorluklari vurgulanmistir.
Sonug olarak, RNA modiilasyonunun ¢esitli hastaliklarin tedavisindeki etki mekanizmalarmm umut verici bir strateji haline gelmesi,
kodlamayan RNA'larin madde kullanim bozuklugunun tedavisinde de uygulanabilir terapotik hedefler olarak kesfedilmesi gerektigi
kanaati olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Madde kullanim bozuklugu, RNA, Kodlamayan RNA, RNA terapdétikleri

Abstract: RNA therapeutics are a rapidly expanding category of drugs that aim to treat or prevent diseases. Since the mechanism of
substance addiction is not fully elucidated, there are still great difficulties in its prevention and treatment. It is known that long-term
intake of addictive substances modulates the gene expression profile and causes pathological neuroadaptation in brain regions
related to reward mechanisms and memory. Although non-coding RNAs have been shown to regulate maladaptive neuroadaptations
that drive compulsive substance use, their effect on substance use disorder has not yet been clinically tested. This study aims to
focus on non-coding RNA-based therapeutics as a potential approach to the treatment of substance use disorder. In this perspective,
non-coding RNA processes involved in substance use disorder are reviewed. Recent therapeutic approaches for targeting non-coding
RNAs are discussed, highlighting the potential opportunities and challenges of noncoding RNA-targeting therapeutics for substance
use disorder. In conclusion, the mechanisms of action of RNA modulation in the treatment of various diseases have become a
promising strategy, leading to the conclusion that noncoding RNAs should be explored as applicable therapeutic targets in the
treatment of substance use disorder.
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Madde Kullanim Bozuklugunda RNA Terapétikleri

1. Giris

"RNA terapétikleri”, bir bilesen olarak
RNA'y1 kullanan bir hastalik tedavisini
veya ilaci ifade eder. Bu baglamda RNA,
kiiciik molekiillii bir ilacin dogrudan
hedefi olabilir veya RNA'nin kendisi, bir
proteine baglanmak, bagka bir RNA'yi
taklit etmek veya hedeflemek iizere
tasarlanmig bir ilag olabilir. Son klinik
basarilar ve c¢igir agan teknolojiler,
molekiiliin ilaca benzer niteliklerinde
veya ilag hedefi olarak kullanisliliginda
devrim  yarattigindan, RNA, ilag
gelistirme diinyasinda dikkat c¢ekmistir
(2).

Su anda piyasada bulunan ilaglarin ¢ogu
ya kii¢iik molekiiller ya da proteinlerdir.
Kiiclik molekiil bazli ilaglar genellikle
hedef proteinlerinin rekabetci
inhibitorleridir; protein bazli ilaglar ise
genellikle hedef proteinlere baglanmak,
islevsel olmayan hedef proteinleri
degistirmek veya yetersiz miktarda hedef

proteini desteklemek icin
kullanilmaktadir. RNA tedavileri, bu
bozukluklarin patofizyolojik

mekanizmalarin1  hedef alan daha iyi
tedavi secenekleri sunabilir ve bu da
hastalar i¢in daha iyi sonuglara yol
acabilir (2).

Geleneksel protein hedefli ve DNA bazli
ilaclarla karsilagtirildiginda, RNA bazli
terapotikler, farkli fizikokimyasal ve
fizyolojik oOzelliklerinden dolayr umut
vaad etmektedir. RNA'lar; DNAllar,
RNA'lar ve proteinler olmak iizere ii¢
dogrudan degistirebilir. RNA aptamerleri
ayrica kiiglik molekiil inhibitorlerine ve
antikorlara  benzer sekilde protein
aktivitesini de bloke edebilir. Bu nedenle,
RNA bazli tedaviler, ilaglanabilir
hedeflerin araligini1 genisletebilir ve en
cekici terapotik hedef olarak kabul
edilirler. Sonu¢ olarak, arastirmacilar
daha once ilaglanamayan mekanizmalari
hedeflemek icin niikleik asit bazli
tedavilere yonelmektedir (3).

Niikleik asit kimyasi, biyoinformatik
yaklagimlar ve ilag tasima
sistemlerindeki son gelismeler, RNA-
hedefli ilaglarin stabilitesi, 6zgllligi ve
tolere edilebilirligi ile ilgili bircok sorunu
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temel biyolojik makromolekiilde islev
goriir. Antisens oligoniikleotitler, kiigiik
miidahaleci RNA’lar (Small interfering
RNA, siRNA) ve mikroRNA'lar
(MicroRNA, miRNA) gibi  RNA
molekiilleri, Watson-Crick baz eslesmesi
yoluyla mRNA'lar1 ve kodlamayan RNA
(non-coding RNA, ncRNA)’lari
dogrudan hedefleyebilir. Bu nedenle
RNA, hedef RNA {izerinde dogru
niikleotit dizisini segerek teorik olarak
ilgili herhangi bir geni hedefleyebilir.
Buna karsilik, insan genomunun cogu
DNA dizisinin kodlamayan transkriptlere
kopyalanmast nedeniyle, insan
genomunun yalnizca %0,05'1 su anda
onaylanmis protein hedefli terapdtikler
(kiicik  molekiilli ~ kimyasallar  ve
antikorlar)  tarafindan  ilaglanmigtir.
Bununla birlikte, proteinlerin yaklasik
%85'inde kiigiik molekiillerin baglanmasi
icin cep ve yarik gibi 6zel yapilar yoktur.
Ayrica in vitro transkribe edilen mRNA,
sitoplazmaya girdikten sonra protein
replasman tedavisi veya immiinizasyon
icin uygulanabilir. Bu siire¢, geri doniisii
olmayan genom degisikliklerine neden
olmayacak ve DNA bazli tedaviler gibi
genetik risklere neden olmayacaktir.
Dahasi, kiimelenmis diizenli aralikli kisa
palindromik tekrarlar (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats, CRISPR), belirli bozukluklari
tedavi etmek i¢in hedef RNA dizilerini

onemli  Ol¢iide  iyilestirmistir.  Bu
gelismeler, basarili klinik ¢alismalar ve
cesitli bozukluklar i¢in ABD Gida ve Ilag
Idaresi (Food and Drug Administration,
FDA) ve Avrupa flag Ajansi (European
Medicines Agency, EMA) tarafindan
niikkleik  asit  bazli  terapétiklerin
onaylanmasiyla sonu¢lanmustir (4).

Niikleik asit ilaglarinin, hedef molekiiliin
lokalizasyonuna veya yapisina
bakilmaksizin tasarlanabilmesi ve kiigiik
molekiiller veya antikorlarla ulagilmasi
miimkiin olmayan hedef molekiillere
yonelik yaklagimlart miimkiin kilmasi;
bununla birlikte hedef genin niikleotid
dizisini  degistirerek  kolayca ilag
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olusturmanin miimkiin olmasi, niikleik
asit bazli terapotiklere yonelik ilginin
giderek artmasina ve gelismesine katkida
bulunmaktadir (5). Ilk tedavilerin bir¢ogu
protein kodlayan transkriptleri modiile
etmeyi amaglasa da, son zamanlarda hem
saglikta hem de hastalikta hiicre tipine
0zgii biyolojik siire¢lerdeki 6nemli rolleri
g0z Oniine alindiginda, ncRNA'lar1 hedef
alan niikleik asit bazli ilaglarin
gelistirilmesine ilgi artmaktadir (4).

Madde kotiiye kullanimi ve madde
kullanim bozukluklar1 her y1l milyonlarca
insan1 dogrudan etkilemekte; yasam
kalitesinin diismesine, sagligin
bozulmasina ve oliime neden olmaktadir.
Bununla  birlikte, madde  kotiye
kullanimi topluma biiyiik ekonomik ve
kamu giivenligi sorunlari getirmektedir
(6). Kompulsif madde kullanimini
yonlendiren altta yatan mekanizmalarin
cogu aciklanmis olmasina ragmen,
madde kullanim bozuklugunu tedavi
etmek icin onaylanan farmakolojik
ajanlarin  sayis1  smurhdir.  Madde
kullanim  bozuklugu i¢in  mevcut
farmakoterapiler biiyiik olgiide
norotransmitter-reseptor aktivitesinin
kiigiik molekiil modiilasyonundan
olusmaktadir. Bu tedaviler baz1 klinik
basarilar gostermis olsa da, umut verici
pek c¢ok terapotik firsati kagirmamak
adina, konuyu daha genis  bir
perspektiften ele almak gerekir. Bu
nedenle, alani ileriye tagimak ve tedaviyi
iyilestirmek icin madde kullanim
bozukluguna yonelik yeni farmakolojik
miidahalelere biliylik 0Olgiide ihtiyag
duyulmaktadir (4). Madde kullanim
bozuklugunun hayvan modellerinde,
birkag ncRNA’nin  madde arama
davraniglarinda islevsel rol oynadigi
gbsterilmistir (7,8). Insanlarda madde
kullanim bozuklugu ile baglantili birgok
genetik varyant, genomun kodlamayan
bolgelerinde bulunur. Bu nedenle, madde
kullanim  bozuklugundaki  varsayilan
ncRNA hedeflerinin  sayisi artmaya
devam ettikge, bu yeni mekanizmalari
modiile etmek i¢in niikleik asit bazli
terapotiklere ihtiyag duyulacagi
diistiniilmektedir (4). Bu perspektifte,
madde  kullanim  bozuklugu  i¢in
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ncRNA'lar1 yeni terapdtik yaklagimlar
olarak gelistirmek {izere; bu aracilarin
madde kullanim bozuklugu {izerindeki
potansiyel etkilerinin irdelendigi ve
tedavisinin gelecegine iligskin
degerlendirmelerin yapildigi bir
caligmaya rastlanmamisti. Sozkonusu
ihtiyagtan yola ¢ikilarak, bu c¢aligma,
madde kullanim bozuklugunun tedavisi
icin ncRNA'y1 hedefleyen umut verici
son terapoOtik stratejilere bir  bakis
sunmay1 amaglamistir. Yapilan literatiir
degerlendirmesi  kapsaminda, madde
kullanim bozuklugunda yer almasi olasi
farkli ncRNA smiflar1  tanimlanmus,
ncRNA'lar1 degerlendirmek icin
kullanilan yontemlere genel bir bakig
saglanmis ve madde kullanim bozuklugu
icin ncRNA bazli tedavi stratejileri ortaya
koyulmustur. Son olarak, ncRNA
hedeflemenin devam eden zorluklar
tartigilarak, madde kullanim
bozuklugunda ncRNA bazli terapotikler
icin gelecege doniikk  perspektifler
sunulmustur.

2. Madde Kullanim Bozuklugunda
Kodlamayan RNA'lar

Madde kullanim bozuklugu diinya
capinda bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir (4). Birlesmis Milletler
Uyusturucu ve Su¢ Ofisi (UNODC)
Diinya Uyusturucu Raporu’nda (2023),
son 10 yilda madde kullaniminin yiizde
23 arttigr; 2021 yilinda diinya genelinde
15-64 yas araligindaki her 17 kisiden
birinin madde kullandig: ifade edilmistir
9).

Madde bagimliliginin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamadigindan, dnlenmesi
ve  tedavisinde  blylik  zorluklar
yaganmaktadir (5). Bagmmlilik, zararh
sonuglarina ragmen kompulsif madde
arama ve kullanma ile karakterize edilen
kronik, tekrarlayan bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (10). Madde
kullaniminda ilk karar ¢ogu insan igin
istege baglidir, ancak tekrarlanan madde
kullanim1 beyinde, bagimli kisinin 6z
kontroliinii zorlayan ve yogun madde
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alma dirtlisiine direnmesini engelleyen
degisikliklere yol agabilmektedir. Bu
degisiklikler ~ kalict1  olabileceginden
madde bagimliligi  "niikseden"  bir
hastalik olarak kabul edilmektedir (11).
Kronik madde kullamimi, uzun sireli
yoksunluk donemlerinden sonra bile
maddenin niiksetmesine zemin hazirlayan
cesitli  uyumsuz noroadaptasyonlarla
sonug¢lanmaktadir (12).

Bagimlilik yapan maddelerin uzun siireli
aliminin gen ekspresyon profilini modiile
ettigi, beynin 6diil mekanizmasi ve hafiza
ile  ilgili  bolgelerinde  patolojik
noroadaptasyona yol agtig1 bilinmektedir.
ncRNA'larin, uyusturucu bagimliliginda
yer alan genlerin anormal ifadesinde
onemli roller oynadig1 gosterilmistir (13).
ncRNA’lar, insanlarda bir¢ogunun hiicre
tipine 6zgii bir sekilde transkribe edildigi
merkezi sinir sisteminde bol miktarda
eksprese edilir (4). ncRNA'larin, hiicre
dongiislinlin  diizenlenmesi, farklilasma,
sinyal iletimi, apoptoz, sinaptik plastisite
ve DNA hasarina yanit verme de dahil
olmak {izere tiim siireclerde gen
ekspresyonunun inhibisyonunu  veya
aktivasyonunu modiile ederek birgok
hiicresel siirecin belirlenmesinde farkl
roller oynadigi giderek daha belirgin hale
gelmektedir (14,15).

Madde kullanim  bozuklugu  dahil
noropsikiyatrik bozukluklarda, beyindeki
ncRNA cekspresyonundaki degisiklikler

hastalik patofizyolojisi ile
iliskilendirilmistir ve birgok ncRNA,
merkezi Sinir sistemi hastalik
modellerinde fonksiyonel olarak

incelenmistir  (4). Madde kullanim
bozuklugu iizerine yapilan arastirmalarin
cogu miRNA'lar, uzun kodlamayan
RNA'lar  (long non-coding RNA,
IncRNA) ve daha yakin zamanda da
sirkiiler RNA (circular RNA,
CircRNA)'lar olmak tizere 3 simf
ncRNA'ya odaklanmistir. Bu bdliimde
miRNA'larn, IncRNA'larin ve
circRNA’larm mekanik rolleri kisaca
gozden  gecirilmektedir ve madde
kullanim  bozuklugundaki  potansiyel
terapotik ncRNA hedefleri
vurgulanmaktadir.
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2.1. MikroRNA

Yakin gecmise kadar iglevsel olmadig
diisiiniilen genom bilesenlerinin, yaklagik
30 yil 6nce gen diizenleme kapasitesine
sahip oldugu ortaya cikarilmistir (16).
miRNA’lar, ilk kez 1993 yilinda
kesfedilmistir (17) ve kesfedilmelerinden
bu yana miRNA'larin kodlamayan
genomun Onemli bir pargast oldugu
gosterilmistir. miRNA'lar, neredeyse tiim
biyolojik  siireglerde  transkripsiyon
sonrast modiilasyonun anahtar negatif
diizenleyicileri olarak islev goren, 15-22
niikleotitlik kisa, tek sarmalli, ncRNA
molekiilleridir. Gilintimiizde miRNA’larin

ekspresyonundaki diizensizliklerin
siklikla insan hastaliklarinin
patogeneziyle iligkili oldugu

gosterilmekte ve bu da onlar ¢ekici
terapotik hedefler haline getirmektedir
(16). Protein kodlayan genlerin %20-
50'sini modiile etme yetenegine sahip
olan miRNA'lar, bircok hiicresel
aktivitenin ana diizenleyicileri olarak
kabul edilir. Ozellikle miRNA'lar beyin
gelisiminde ve ndroplastisitede Gnemli
role sahiptir ve miRNA’larin ekspresyon
diizensizligi cogu noropsikiyatrik
bozuklugun patofizyolojisi ile
iliskilendirilmistir (4).

Madde kullanim bozuklugunun klinik
oncesi ve klinik c¢aligmalarinda, kokain,
amfetamin,  metamfetamin,  nikotin,
opioid ve alkol kullaniminin ardindan
beynin  odil  sistemi  ile  iliskili
bolgelerinde birgok miRNA disregiiledir
(18-23). Madde kullanim bozuklugu ile
iliskili miRNA'lar1 arastiran ¢alismalarda
yasadisi madde kullanimyla iligkili
miRNA'lardan  bazilarinin, uyumsuz
noroplastisite =~ ve  madde  arama
davraniglarinda 6nemli rol oynadig
bilinen madde kullanim bozuklugu
hedeflerinin ekspresyonunu diizenledigi
gdsterilmistir (24). Ornegin, sicanlara iki
hafta boyunca diizenli olarak kokain
enjekte edilmesinin ardindan dorsal
striatumda  miR-124  ve  let-7’nin
ekspresyon diizeyinde azalis; nukleus
akiimbens (Nucleus accumbens, NAc),
prefrontal  korteks ve  hipokampus
bolgelerinde ise miR-181a’nin
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ekspresyon diizeyinde artis meydana
geldigi gosterilmistir. Kokain kullanimi
sonrast ifade diizeyleri degisen bu
miRNA’larin  hedef aldigi genlerin
BDNF, CREB, AMPA-2 ve mGIuR5
oldugu gosterilmistir (25). Ozellikle
miR-212, miR-132, miR-181, miR-9 ve
let-7 miRNA’lar, insan ve hayvan
orneklerinde kotiiye kullanilan birgok
madde i¢in gozlemlenmis degisen
ekspresyonlari nedeniyle, klinik
hedefleme acisindan  ilgi cekici
bulunmustur (24). Madde kullanim
bozuklugunun beyindeki miRNA
ekspresyon degisiklikleri iizerine yapilan
arastirmalara ek olarak, hastalarin kan
orneklerindeki  miRNA  ekspresyon
diizeyleri, madde gecmisi ve niiksetme
ile de iliskilendirilmistir (26,27). Bu
nedenle hem beyindeki hem dolasimdaki
miRNA’larin bagimlilik durumlart igin
tan1 ve tedavide biyolojik belirtecler
olarak gdrev alabilecegi 6ngoriillmektedir
(28).

Madde kullanom  bozuklugu olan
hastalarda miRNA terapotik hedeflerini
kullanan herhangi bir klinik ¢aligma
bulunmamakla Dbirlikte, klinik 06ncesi
madde kullanim bozuklugu modellerinde
birkag miRNA islevsel olarak
arastirilmugtir  (4). Ornegin, sicanlarda
dorso lateral striatumda miR-124a'nin ve
omun dogrudan hedefi olan beyin
kaynakli norotrofik faktoriinin (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)
alkoliin neden oldugu kosullu yer
tercihini (conditioned place preference,
CPP) ve alkol alimindaki roliinii
lentiviral vektor kullanarak arastiran bir
caligmada, miR-124a'min viral aracili
artan ekspresyonu, alkoliin neden oldugu
CPP’yi ve alkol alimin1 arttirirken; miR-
124a’nmin  lentiviral ~ vektér  aracili
ekpresyon susturucunun, CPP'yi ve alkol
tiketimini azalttigi ortaya konmustur
(29).

Kokain CPP deneylerinde, NAc'de miR-
124 ve let-7d'nin lentiviral vektor aracili
ekspresyonu, kokain CPP'sini azaltirken;
miR-181a'min lentiviral vektor aracili
ekspresyonu CPP'yi arttirmigtir  (30).
Tersine NAc'de miR-124 ve let-7’nin
susturulmasinin kokainin neden oldugu
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CPP'yi artirirken; miR-181a'nin
susturulmas1  kokainin neden oldugu
CPP'yi azaltir (31). Opioid kendi kendine
uygulama (self-administration)
deneylerinde, dentat girusta miR-132'nin
asirt  ekspresyonu  morfin  arama
davraniglarii  arttinirken,  farkli  bir
calismada miR-9'un NAc'de asir1
ekspresyonu oksikodon alimini
arttirmigtir ve inflizyonlar arasi aralifi
azaltmistir (32,33). Genel olarak, bu
sonuclar miRNA'larin madde kullanim
bozuklugunda 6nemli terapétik hedefler
oldugunu gostermektedir (4).

2.2. Uzun Kodlamayan RNA

LncRNA'’lar, genel olarak 200 niikleotid
uzunlugundan daha uzun olan ve
genellikle genomik konumlarina veya
islevlerine (intronik, intergenik, antisens,
arttirict vb.) gore smiflandirilan cesitli
RNA  molekiilleri  smifidir  (34).
LncRNA'larin proteinlere, mRNA'lara,
miRNA'lara ve/veya DNA'lara
baglanarak hemen hemen her hiicresel
stireci diizenleyebildikleri gdsterilmis ve
bdylece gen ekspresyonunun
regiilasyonunda, gelisim ve farklilasma
gibi hiicresel siireglerde kritik iglevlerinin
oldugu bildirilmistir. LncRNA'larin gen
ekspresyonunu, epigenetik,
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
seviye dahil olmak tlizere c¢esitli
mekanizmalar yoluyla regiile

edebildikleri gosterilmistir (35).
LncRNA'lar, genomik DNA ile
etkilesime girerek promotor bdlgeleri
gibi  spesifik  genomik  bolgelere
proteinleri yonlendirebilir veya
proteinlerin spesifik DNA boélgelerine
baglanmasini engelleyerek
transkripsiyonel seviyede gen
ekspresyonunu  diizenleyebilmektedir.

Ayrica, IncRNA'lar, mRNA'lar1 kiigiik
ncRNA'lara  keserek, ¢ift sarmalli
RNA'lar olusturmak itizere mRNA'larla
etkilesime  girerek, pre-mRNA'larin
alternatif  ugbirlestirmesini  (splincig)
degistirerek veya diger ncRNA tiirleri ile
etkilesime girerek post-transkripsiyonel
seviyede hedef genleri diizenlemektedir.
IncRNA'lar ayrica; DNA metilasyonu,
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histon modifikasyonu, genomik
damgalama ve  kromatin  yeniden
modellemesi veya diger ncRNA'lar ile
(6zellikle miRNA'lar ile) etkilesime
girerek epigenomu sekillendirerek hedef
genleri epigenetik seviyede
diizenlemektedir (36).

Memeli sinir sisteminde birgok
IncRNA olduk¢a zengindir. Bu nedenle,
IncRNA’lar beyin geligimi ve
noroplastisite sirasinda karmagik uzay-
zamansal gen ekspresyon
mekanizmalarinda onemli rol
oynamaktadir. Sonu¢ olarak degisen
IncRNA ekspresyonu madde kullanim
bozuklugu da dahil olmak iizere cesitli
beyin hastaliklar1 ile iligkilendirilmigtir
(4).

Madde kullanim bozuklugunda
IncRNA'larin  roliinii  inceleyen  ilk
caligmalardan biri, eroin ve kokain
kullanicist bireyin postmortem
NAc'sindeki IncRNA ekspresyonunun
analiz  edilmesi  olmustur. Madde
kullanmayan saglikli kontrollere kiyasla,
eroin kullanicilarmin NAc'sinde MIAT,
NEATL, MALAT1 ve MEG3
IncRNA'larmin ekspresyon diizeylerinin
artt1ig1; kokain kullanicilarinin NAc'sinde
MIAT, MALAT1, MEG3 ve EMX20S
IncRNA'larinin ekspresyon diizeylerinin
arttigt  gozlenmistir. Bu iyi calisilmis
IncRNA'lar, GABA néron ndrojenezi,
sinaps olusumu ve cAMP sinyallemesi
dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel

islemlere katkida bulunmaktadir.
Kemirgen calismalarinda,
metamfetaminle tedavi edilen farelerin
NAc'sindeki IncRNA'larin

transkripsiyonel  profili,  ¢ogunlukla
metamfetamin tarafindan asagi yonde
regiile edilen, ekspresyonu degisen
binlerce IncRNA'y1 ortaya koymustur
(37). Daha ileri biyoinformatik analizler,
bu IncRNA'larin birgogunun, &diil ve
bagimlilik yollarinda yer alan protein
kodlayan genlerin potansiyel cis- veya
trans-regiilatorleri olarak hareket ettigini
ortaya  ¢ikarmistir.  Yapilan  bazi
calismalarda H19, Mirg, BC1, Lrap ve
Gas5 IncRNA'lar1 da madde kullanim
bozukluklarina dahil edilmistir (4). Her
ne kadar madde kullanim bozuklugu ile
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iligkili IncRNA  deneylerinin  ¢ogu
korelasyonel verilerle sinirl olsa da, Xu
ve ark. yakin zamanda madde kullanim
bozuklugu modellerinde IncRNA Gas5'in
islevsel bir roliinii ortaya cikarmistir. Bu
calismalarda, kokaine maruz kalinmasi
(intraperitoneal enjeksiyonlar ve kendi
kendine uygulama), NAc'de Gas5
ekspresyonunu azaltmistir ve davranis
deneylerinde, NAc ndronlarinda Gas5'in
viral aracili asir1 ekspresyonu kokainin
neden oldugu CPP'yi azaltarak kokain
altminin azalmasma yol ag¢mistir (38).
Transkriptomik seviyede, Gas5
tarafindan diizenlenen gen ekspresyon
modelleri, kokaine maruz kalma
nedeniyle degistirilen genlerle Onemli
Olciide ortismiistiir; bu, Gasb'in kokainin
neden oldugu transkripsiyonel tepkileri
diizenlediginin bir gostergesidir (4).
Dogal antisens transkriptleri (Natural
antisense  transcript, NAT), madde
kullanim bozuklugunda da yer alan bir
IncRNA simifidir (7), kodlayan genin zit
(antisens) zincirinden kopyalanmakta ve
kodlayan genin govdesi, promotér veya
giiclendirici bolgesi ile kismen veya
tamamen Ortiismektedir. Maddeye baglh
noroplastisitede yer alan birgok gen,
NAT’ler igerir ve Bdnf-AS, Homerl-AS,
Traf3ip2-AS1 ve Prkcg-AS1 gibi c¢oklu
NAT’lerin ekspreyonu, kotiiye kullanilan
maddeler tarafindan degistirilir. Bu
nedenle NAT inhibisyonu, madde
kullanim bozuklugu ile iligkili protein
kodlayan genlerin ekspresyonunu
arttirmak ig¢in Ozellikle yararli  bir
yaklasim olabilmektedir. Arastirmacilar,
antisens oligoniikleotidler araciligiyla
infralimbik ~ Kkortekste Bdnf-AS'nin
susturulmasinin, nikotinin kendi kendine
uygulamasini  azaltigimi  ve  diger
deneylerde, Bdnf-AS'nin siRNA aracili
susturmanin ketamin kaynakli
norotoksisiteyi azalttigimi bulmuslardir.
Bu nedenle, 6zgiilliikleri ve madde arama
davraniglarinda ortaya ¢ikan rolleri
sayesinde INCRNA'lar, madde kullanim
bozuklugu i¢in umut verici terapotik
hedeflerdir (4).
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2.3. Sirkiiler RNA

LncRNA’lar arasinda yer alan bir RNA
siifi olan circRNA’lar, bir bagka genetik
diizenleyici olarak islev géren ve ncRNA
tirtidiir. (39). CircRNA’lar, 3’- ve 5°-
uclar1 kovalent olarak birleserek dairesel
yapt olusturan 200 niikletitten biiyiik
ncRNA’lardir.  CircRNAlar, RNazR
aktivitesine direngli olan  kovalent
baglarla kapali stirekli bir dongii
olusturdugundan, dogrusal RNA’lara
gore daha stabildir ve bu nedenle cesitli
hastalik ~ durumlarinda uzun vadeli
etkilere de aracilik edebilmektedir (40).
Birgok circRNA, hiicre tipine, dokuya ve
gelisim asamasina 0Ozgii olup (41),
transkripsiyonel aktivasyona,
transkripsiyon sonrast diizenlemelere,
translasyona ve protein etkilesimlerine
katkida bulunmaktadir (42). CircRNA
dizisinde ¢ok sayida miRNA baglanma
bolgesinin tanimlanmasi, cirRNA'larin,
miRNA silingeri adi verilen miRNA
baglayici  molekiiller olarak iglev
gordiigiinii  gostermektedir (43). Bu
sekilde circRNA’larn, mRNA’ya
baglanmak i¢cin miRNA’larla rekabet
icine girerek miRNA’lar1 ayirdigi ve
endojen aktivitelerini baskiladig1
bilinmektedir (44).

CircRNA ekspresyonu, ozellikle memeli
beyninde diger dokulara gore daha yogun
sekilde  gergekleserek  circRNA’lar
noropsikiyatrik  bozukluklarin tedavisi
icin ¢ekici bir hedef haline getirmektedir
(45). Son yillarda, circRNA'larin madde
kullanim bozuklugundaki roliinii
aragtiran  aragtirmacilar, post-mortem
alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin
NAc dokusunda bagimlilikla iligkili
birkag circRNA-miRNA etkilesimleri
tanimlamiglardir (46). Kemirgen
calismalarinda dogum oOncesi alkol
maruziyetinin fetal beyindeki
circRNA’larm ekspresyonunu cinsiyete
ozgii bir sekilde degistirdigi
gosterilmistir (47).

CircRNA'larin ekspresyonu ayni
zamanda  opioidler tarafindan da
diizensizlestirilmekte, 6zellikle miR-541-
5p ve miR-6934-3p'in bir siingeri olan
CircTmeff-1'in fare Nac’de morfinin
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neden oldugu CPP igin islevsel olarak
onemli oldugu gozlemlenmistir (48).
Bununla  birlikte, yakin zamanda
kokainin neden oldugu CPP kullanilarak,
NAc’de circTmeff-1 ifadesinin, kokainle
iligkili hafizanin yeniden
konsolidasyonunu  diizenledigi ortaya
cikarilmistir (49). Diger psikostimulan
calismalarinda, kokain kendi kendine
uygulamast  ile  farelerin  striatal
bolgesinde 90 circRNA'nin farkl sekilde
eksprese edildigi gozlenmistir. Ayrica,
kokain  kullanom  bozuklugu olan
bireylerin  post-mortem  dorsolateral
prefrontal korteksinde 41 farkli sekilde
eksprese edilen circRNA'lar ortaya
cikarilmistir  (50,51). Metamfetaminin
neden oldugu ndrotoksisite modellerinde,
metamfetamin  tedavisinden  sonra
kortikal noéronlardaki circRNA profili
aragtirllmis ve ¢ok sayida circRNA
tanimlanmustir. Metamfetamin
maruziyetinden kaynaklanan ndronal
hasar1 modiile eden circHomer1 adl1 yeni
bir circRNA ortaya ¢ikarilmig ve
circHomer1'in susturulmasinin
metamfetamin ~ maruziyetinin  neden
oldugu toksisiteyi hafiflettigi tespit
edilmistir (52,53). Gergeklestirilen tiim
bu caligmalar, maddeye bagh
noroadaptasyonlarda circRNA'larin
Oonemli bir roliiniin oldugunu
gostermektedir (4).

3. Kodlama  Yapmayan RNA’y1
Hedefleyen flaclarin Kategorileri

RNA'lar, hastaligimn  olusumu  ve
ilerlemesindeki Onemli siireglerde yer
almaktadir ve giiclii terapotik hedefler ve
tanisal biyobelirtecler olarak ortaya
cikmistir.  RNA tedavisinin, hastalia
neden olan genleri diziye 6zgii bir sekilde
hedef aldig1 ve yasami tehdit eden gesitli
hastaliklar ~ i¢in  daha kesin  ve
kisisellestirilmis tedaviler sagladigr igin
en iyi tedavi stratejilerinden biri oldugu
diistiniilmektedir. Hedef dokuya 6zgii bir
niikleik asit sekansinin eklenmesiyle gen
ekspresyonu asagi  yonde (down-
regulation) diizenlenebilmekte,
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artirtlabilmekte veya
diizeltilebilmektedir. Cesitli hastaliklarin
SiIRNA veya ASO'larla gen
modifikasyonlar1  yoluyla  tedavisini
amaglayan, 6zellikle de 2015'ten bugiine
14 RNA bazli ilag FDA veya EMA onay1
almistir (54). Literatiirde, mevcut FDA
onaylt bu RNA terapétiklerinin kapsamli
bir incelemesi sunulmaktadir (2).
Aragtirmacilar, RNA'lar1 hedeflemek i¢in
niikleik asitleri kullanmanin yani sira,
RNA ile etkilesime giren kiiciik
molekiiller (small molecules interacting
with RNA, SMIRNA'lar) olarak
adlandirilan, RNA transkriptlerini hedef
alan kiiciik molekiiller gelistirmislerdir.
RNA'ar1  hedeflemeye yonelik ilk
stratejiler genleri kodlamaya
odaklanirken, bircok klinik Oncesi ve
klinikk  c¢alisma  arttk  ncRNA'lar
hedeflemek i¢in benzer yaklagimlar
kullanmaktadir  (4). Bu  boliimde,
ncRNA'y1 hedefleyen ilaglarin 6nemli
kategorileri kisaca gozden
gecirilmektedir ve madde kullanim
bozuklugu kapsaminda her kategori i¢in
potansiyel tedavi edici potansiyelleri
vurgulanmaktadir.

3.1. Antisens Oligoniikleotidler

DNA'daki patojenik mutasyonlar,
ucbirlestirme siirecini etkileyen hatalar
olusturabilmekte, bu da  {retilen
mRNA'y1  etkilemektedir. Bu, gen
ekspresyonu iizerinde dogrudan bir
etkiye sahip olabilecegi gibi proteinin
¢ok fazla veya c¢ok az Tretilmesine
ve/veya hastaliga neden olabilecek
islevsiz proteinlere neden olabilmektedir.
Hastaliga etki eden genlerin
ekspresyonunu  kontrol etmek igin
sentetik oligoniikleotidlerin kullanilmas1
iizerine diislinceler 40 yildir devam
etmektedir (55). Antisens
oligontikleotitler (Antisense
Oligonucleotide, ASO), sentetik olarak
yapilmis oligoniikleotid bazli tedavilerin
en yaygin tiiridiir ve genellikle 15-20
niikleotit uzunlugunda, tek zincirli ve
spesifik hedef mRNA  molekiiliine
komplementer olma 6zelligine sahip
RNA iplikleridir (56). ASO'lar, Watson-
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Crick baz eslesmesi (AT, CG etkilegimi)
yoluyla bir hedef RNA'ya baglanarak
protein sentezi icin genetik bilginin
transferini  spesifik olarak engellemek
izere tasarlanmistir (57). ASO'larin
mRNA’ya spesifik olarak baglanmalari
sonucu olusan RNA-ASO heterodubleksi
MRNA'nin ucbirlestirmesini,
translasyonunu veya degradasyonunu
degistirerek, karsilik gelen proteine
translasyonu onlemektedir.
Oligoniikleotid kimyasina bagli olarak
antisens aracilt gen inaktivasyonunun
gesitli mekanizmalart mevcuttur. En
yaygin olani, baglanma sonucu olusan
dubleksin RNaz-H’i aktive ederek,
mRNA’nin enzimatik olarak
bdliinmesine ve dolayisiyla
translasyonun blokajina neden olmasi
iken, bir digeri ise ribozomal okuma
sirasinda sterik engellemeyle
translasyonu durdurmasidir (58).
ASO’larin daha kii¢iik boyutlu olmalari
ve siki baglanma ozelligi, diger niikleik
asit ilaclarma kiyasla merkezi sinir
sistemi ile iligkili hastaliklarda terapotik
bir avantaj saglamaktadir (4).

Biiyiik terapdtik potansiyellerine ragmen
tek sarmalli RNA oligoniikleotidleri, ilag
gelisimini zorlastiran bazi1 Gzelliklere
sahiptir. Ozellikle fosfat omurgasi ve
bazlar1 olan riboz sekerden olusan dogal
oligoniikleotidler, niikleazlar tarafindan

parcalanarak dolasimdan hizlica
uzaklastirilimaktadirlar.
Oligoniikleotidlerin enzimatik

bozunmaya kars1 kararsizliginin yani sira,
giivenli ve etkili dagitimi, oligoniikleotid
terapotiklerinin klinik gelisimindeki en
biiylik zorluk olmaya devam etmektedir.
Oligoniikleotidler agir ve negatif yiiklii
makromolekiiller oldugundan, modifiye
edilmemis/giplak formda
uygulandiklarinda emilim, dagilim ve
terapotik aktivitelerini engelleyen birgok
engel ortaya cikmaktadir (59). Bu
ozellikleri gelistirmek icin
oligoniikleotidlerin fosfodiester baglarini,
riboz omurgasimmi veya niikleobazlar
degistirerek kimyasal olarak modifiye
edilmesi gerekmektedir (56). Her ne
kadar kimyasal olarak modifiye edilmis
ASO'larin  her tipinin avantajlann  ve
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dezavantajlar1 olsa da genel olarak bu
modifikasyonlar dagitim sistemlerine
olan ihtiyact azaltirken; niikleazlarin
sindirimine yonelik stabiliteyi, biyolojik
yart Omrii ve baglanma afinitesini
arttirmaktadir (4). Bununla birlikte, cogu
antisens  oligoniikleotidin ve  diger
niikleik asitlerin  kan-beyin bariyeri
yoluyla hedef dokulara spesifik ve etkili
bir sekilde iletilmesi zor oldugundan,
merkezi sinir sistemini hedeflemek icin
tipik olarak intratekal veya intranazal
uygulama gerekmektedir (59). Su anda,
basarili in vitro ve in vivo arastirmalarin
ardindan Angelman sendromu
(NCT05127226) igin klinik testlerden
gecen en az bir ncRNA-hedefli ASO
bulunmaktadir (60). Birkag madde
kullanim bozuklugu ile iligkili IncRNA
(MALAT1, MIAT ve BDNF-AS), diger
klinik oncesi hastallk modellerinde
ASO’lar kullanilarak basarili bir sekilde
hedeflenmisse de (61,62) bunlarin veya
diger ncRNA hedefli ASO
formiilasyonlarinin ~ madde  kullanim
bozuklugu modellerinde etkili olup
olmadigin1 belirlemek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

3.2. siRNA

siRNA'lar, 21- 25 niikleotid uzunlugunda
ve gen ifadesini susturma islevi goren ¢ift
sarmalli RNA'ar olup, hedef
mRNA'larin1 agag1 yonde diizenlemede
ASO’lar gibi tek sarmalli muadillerine
gore daha etkili oldugu ortaya
konmustur. Bu, ¢ogu insan hastaliginin
tedavisinde SiRNA teknolojisinin
ASO'lara kiyasla avantajini
vurgulamaktadir (2). ASO’larda oldugu
gibi, siRNA'larda da yapilan kimyasal
modifikasyonlar siRNA’larin giivenligini
ve etkinligini arttirmistir ve su anda 5
siRNA bazli ilag (Patisiran, Givosiran,
Lumasiran, Inclisiran, Vutrisiran) FDA
veya EMA onay1 almistir. Bununla
birlikte, siRNA'lar, ASO’lara kiyasla
niikleer RNA'lar1 hedeflemede etkili
degildir; daha biiylik boyutlar ve negatif
yiikleri nedeniyle modifiye edilmemis
siRNA'lar, hiicreye girmek icin bir
dagitim ajanimin kullanilmasini
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gerektirmektedir.  Arastirmacilar,  bu
sinirlama  ile miicadele etmek icin
fosfodiesterleri, notr yikli
fosfotriesterlerle degistirerek siRNA'larin
negatif  ylkiini  gizleyen siRNA
prodrug’lar1  (siRiboniikleik  nétr’ler,
siRNN'ler) gelistirmislerdir. Bu SIRNA
prodrug’lari  lipid  ¢ift  katmanim
gecebilmekte ve hiicreye girdikten sonra
fosfotriester grubu, tiyoesterazlar
tarafindan boliinerek susturulmasina izin
vermektedir (4).

FDA onayli siRNA ilaglarinin ¢ogu
karacigeri hedef alirken, merkezi sinir
sistemi ile iliskili bozukluklar1 tedavi
etmek icin yeni siRNA
formiilasyonlarmin kullanilmasina
yonelik artan bir ilgi s6z konusudur.
Merkezi sinir sistemi kullanimlari i¢in
siRNA bazli ilaglarin kullanigliligini1 daha
da destekleyen son klinik Oncesi
deneyler, intratekal uygulamayi takiben
kemirgenlerin ~ ve insan  olmayan
primatlarin beyninde giivenli, giiclii ve
uzun siireli gen susturma sergileyen yeni,
kimyasal olarak modifiye edilmis
siRNA'lar1 tanimlamistir. Sistemik veya
dogrudan beyin enjeksiyonlari
kullanilarak, madde kullanim bozuklugu,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
inme ve epilepsi’nin hayvan
modellerinde ncRNA'larin siRNA
hedeflemesi saglanmistir. Bu nedenle,
son FDA onaylar, ¢ok sayida devam
eden son asama klinik testler ve umut
verici klinik oncesi verilerle, siRNA bazh
terapotiklerin - gelecegi umut  verici
gorinmektedir, ancak merkezi sinir
sistemi  endikasyonlar1 igin siRNA
formiilasyonlarinin  daha fazla test
edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

3.3. MikroRNA
Degistirme/Bastirilmasi

mMiRNA  hedeflemesi, RNA girisim
yaklasimlari1 kullanilarak elde edilmistir.
Ornegin, miRNA mimikleri, endojen
miRNA aktivitesini taklit eden ve hedef
mRNA'larin 3'UTR bolgesine baglanan
modifiye edilmis ¢ift sarmalli RNA
molekiilleridir. Bu yaklagim,
translasyonel inhibisyon yoluyla hedef
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mRNA'larin asag1 yonde regiilasyonuna
yol agmaktadir. Ote yandan miRNA
aktivitesini azaltmak i¢in antimiR'ler,
miRNA stingerleri ve miRNA
maskeleme teknikleri kullanilmaktadir.
Yapisal olarak ASO'lara benzeyen
miRNA inhibitorleri veya antimiR'ler,
hedef  genlerle  endojen  miRNA
etkilesimini  Onlemektedir. Bu tek
sarmalli molekiiller genellikle stabiliteyi,
hiicresel alimi ve in vivo iletimi
gelistirmek icin kilitli niikleik asit
(locked nucleic acids, LNA), peptid
niikkleik  asitleri  veya  kolesterol
(antagomiR gibi) kullanilarak modifiye
edilmektedir. Bir miRNA ailesini inhibe
etmek icin miRNA siingerleri, birden
fazla miRNA'min ¢ekirdek dizilerini
taniyan cesitli tamamlayici diziler iceren
sentetik transkriptler de klinik &ncesi
calismalarda kullanilmigtir. Son olarak,
miRNA maskeleme adi verilen bir
teknikte, ASO belirli bir mMRNA
izerindeki 3'UTR bolgelerine
baglanmakta ve bunun komplementer bir
miRNA ile etkilesimini 6nlemektedir (4).
Klinik 6ncesi ¢aligmalarda arastirmacilar,
intratekal veya  dogrudan  beyin
enjeksiyonlar1 yoluyla alkol, kokain ve
opioid kullanim bozukluklarina sahip
hayvan  modellerinde  antimiR'lerin
etkinligini gostermigtir. Diger hastalik
modellerinde, madde kullanim bozuklugu
ile ilgili miRNA'lar (miR-34, miR-145,
miR-212), miIRNA mimikleri aracilig1 ile
hedeflenmistir. miRNA bazli terapotikler
heniiz madde kullanom bozuklugu
hastalarinda klinik olarak test edilmemis
olsa da, ¢esitli miRNA mimik ve antimiR
formiilasyonlar1 hayvanlarda veya diger
hastaliklar igin klinik deneylerde test
edilmektedir. miRNA hedefli madde
kullanim bozuklugu terapétikleri alanini
ileriye tasimak igin arastirmacilarin,
niiksetmeyi ve madde arama
davraniglarinin  edinilmesinden ziyade
madde O6zlemini tetikleyen miRNA'lar
tanimlamalar1  ve karmasik madde
kullanim bozuklugu modellerinde klinik
olarak ilgili miRNA-hedefli
formiilasyonlar1 test etmeleri tesvik
edilmektedir (4).
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3.4. RNA'larla Etkilesime Giren
Kiiciik Molekiiller

Alanda siirdiiriilen arastirmalar, 1iyi
tanimlanmis tanima bolgeleri ve motifleri
olugturan RNA'nin ii¢ boyutlu yapisinin,
kiiciik molekiiller tarafindan secici olarak
hedef alnabilecegini  gostermektedir
(63). Spesifik RNA'lara (ncRNA'lar
dahil) dogrudan baglanmanin yani sira,
SMIRNA'lar ayrica RNA biyogenezine
veya RNA-protein etkilesimlerine
miidahale ederek RNA fonksiyonlarini
dolayli  olarak  etkileyebilmektedir.
Niikleik asit bazli tedavilerin aksine,
bircok SMIRNA'nin molekiil agirlig
disiiktiir (genellikle <1 KDa) ve oral
yolla  uygulanabilmektedir, bu da
translasyonel uygulamalar i¢in Onemli
faktorlerdendir. Bununla birlikte, RNA,
spesifik olmayan baglanma ve yan
etkilerden kacinmak i¢in onu diger
RNA'lardan ayiran, O©nemli yapisal
karmasikliga sahip benzersiz bir tanima
bolgesi igermelidir. Ayrica, RNA'nin
bollugu SMIRNA'larin etkinligini
etkileyerek ¢ok diisiik diizeyde eksprese
edilen IncRNA'"lar1 hedeflerken
potansiyel bir sorun olusturabilmektedir.
Burada belirtilen zorluklara ragmen,
klinik  6ncesi  calismalarda  bir¢ok
SMIRNA tanimlanarak dogrulanmistir ve
2020 yilinda Risdiplam adli ilag (oral
yoldan alinabilen, antibiyotik olmayan
bir SMIRNA), spinal miiskiiler atrofi
tedavisi icin FDA onayr almistir.
ncRNA'lar ayrica SMIRNA'larla
basariyla hedeflenmistir. Yapilan iki
calisma, eroin ve kokain kullanicilarinin
beyninde ve morfinle tedavi edilen
ratlarda degistirilmis bir IncRNA olan
MALATI1 icin SMIRNA"ar1
tanimlamisgtir. Diger calismalarda,
smifinda ilk klinik asamadaki kinolon
bilesigi olan ABX464'in, madde
kullanim bozuklugu modellerinde 1iyi
calisilmig bir hedef olan miR-124'in
ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur. Bu
molekiill, faz I doz  giivenlik
denemesinden ve faz lla  klinik
calismalarindan gegmis olup; ABX464
esas olarak HIV ve iilseratif kolit
hastaliginda calisilmis olmasina ragmen,
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maddeye baglh norodavranigsal
adaptasyonlar1 azaltmak icin beyindeki
miR-124 ekspresyonunu yukar1 yonde
regiile etmek i¢in de kullanilabilmektedir.
NP-C86, kokain arama davranislariyla
iligkilendirilen bir IncRNA olan IncRNA
Gasb'i  stabilize eden baska  bir
SMIRNA'dir. Son olarak, madde
kullanim bozuklugu ile bilinen bir
baglantis1 olan miRNA'lar olan let-7
ailesi, LIN28 ad1 verilen RNA baglayici
proteinler tarafindan bastirilmaktadir.
Son zamanlarda Wang ve ark. LIN28'in
altt kiigiik molekiil engelleyicisini ve
ardindan let-7 baskilanmasini basariyla
tammlamis  olmakla  birlikte  bu
calismalar, ncRNA'lar1 SMIRNA'larla
hedeflemenin uygulanabilir bir yaklagim
oldugunu ve madde kullanim
bozuklugunda potansiyel bir faydaya
sahip olabilecegini gostermektedir (4).

4. Kodlama Yapmayan RNA
Terapotikleri icin Dagitim
Sistemleri

Birgok ilerlemeye ragmen, merkezi sinir
sistemi hastaliklariin niikleik asit bazl
ilaglarla tedavisi, kan-beyin bariyeri
nedeniyle biiyiikk bir zorluk olmaya
devam etmektedir. Beynin kilcal endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilardan
olusan  kan-beyin  bariyeri, biiyik
molekiillii terapotiklerin beyin
parankimine girmesini engellediginden,
arastirmacilar, bu sorunu ¢ozmek igin
intravendz, intratekal veya intranazal
uygulama yollariyla beyne girebilen
cesitli RNA  dagitim sistemleri
geligtirmigtir. ~ Viral  vektorler — ve
nanopartikiil tastyici sistemler, ncRNA
terapotiklerinin beyne iletilmesi i¢in en
umut verici stratejilerden bazilaridir (4).

4.1. Viral Vektorler

Klinik  o6ncesi  ¢alismalarda, niikleik
asitlerin  beyin  hiicrelerine  yiiksek
verimlilikle aktarilmasinda viral vektorler
yaygin olarak kullanmilmaktadir  (64).
Niikleik asitleri tasimak i¢in en yaygin
olarak kullanilan viral vektorler,
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adenovirlis, adeno-iligkili viriis (adeno-
associated virus, AAV) ve lentiviriis
vektorleridir (65). Sinirbilim
aragtirmalarinda, farkli serotipler farkl
beyin hiicrelerinin ve projeksiyona 0zgii
yollarin transdiiksiyonuna izin verdigi i¢in
AAV’ler oOzellikle popiilerdir.  Viral
vektorlerin bir diger avantaji, hiicre tipine
0zgili destekleyicileri kullanarak hastalikla
iligkili ~ beyin  hiicrelerini  hedefleme
yetenegidir. Bununla birlikte, ncRNA'lar1
manipiile etmek ig¢in viral vektorleri
kullanan madde kullanim bozuklugu ile
ilgili ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugu, bunu
dogrudan beyin enjeksiyonlar1 yoluyla
yapmistir; ancak bu klinik kullanimi sinirl
olabilecek bir yaklasimdir (4). Son
zamanlarda arastirmacilar, beyni daha
uygun uygulama yollariyla hedef alabilen
viral vektdrler gelistirmistir.  Ornegin,
yapay bir miRNA’y1 eksprese eden bir
AAV’nin intratekal enjeksiyonu, insan
olmayan primatlarda hicbir yan etki
gozlemlenmeyen giiglii gen susturmasi ile
sonuglanmigtir  (66). Bircok ¢alisma,
intratekal veya intravendz uygulama
yollart yoluyla ncRNA'larin viral aracil
merkezi sinir sistemi dagitimim
arastirmistir (67,68). Parkinson hastaligs,
Alzheimer hastaligi, Batten hastaligi ve
Canavan hastaligi hastalarinda AAV’nin
kullanildigr ¢ok sayida klinik ¢alisma
yurltilmistir veya devam etmektedir
(69). Sonug olarak, patojenik olmayan
viral vektorler, ncRNA hedefli beyin
iletimi icin giiglii bir secenek sunmaktadir
ve madde kullanim bozuklugu olan
hastalarda daha fazla takip edilmesi
gerekmektedir (4).

4.2. Nanopartikiiller

ncRNA  terapdtiklerinin = nanopartikiil
aracitli  dagittimi, madde  kullanim
bozuklugu tedavisi i¢in umut verici bir
yaklagimdir 4. Nanopartikiiller,
ayarlanabilir salim hizi, biyouyumluluk,
smirli  toksisite, beyine niifuz etme
yetenekleri ve hiicre tipine 6zel dagitim
icin ayarlanabilir yilizey modifikasyonlar
dahil olmak {izere bircok dzellige sahiptir
(70). Polimerik, inorganik, eksozom ve
lipid bazli nanopartikiiller dahil olmak
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iizere bircok farkli nanotasiyict smufi,
merkezi sinir sistemi hastalik modellerinde
basarili sonuglar ortaya konmustur (71-73).
Birden fazla hastalik  durumundaki
giivenlik ve etkinliginin bir gostergesi
olarak, Pfizer-BioNTech ve Moderna
COVID-19 agilarmin (her ikisi de mRNA
iletimi  i¢in  lipid  nanopartikiillerini
kullanir) ve siRNA ilac1 Patisiran'in son
onaylart da dahil olmak fzere gesitli
nanopartikiil formiilasyonlar1t FDA onay1
almistir (4). Sistemik uygulama yoluyla
nanopartikiil aracili beyin iletimi devam
eden bir zorluk olsa da, miRNA mimik ve
antimiR kapsiillii nanopartikiiller, sistemik
uygulamay1 takiben bir¢ok merkezi sinir
sistemi hastalig1 modelinde beyni basariyla
hedeflemistir  (74). Ornegin, miR-124
yiklii hiicre dis1 keseciklerin kokainle
tedavi edilen farelere burun iginden
verilmesi, beyine alimin basarili olarak
gerceklestirilmesiyle ~ ve  inflamatuar
belirteglerin ~ ortadan  kaldirilmasiyla
sonuclanmigtir  (75). Niikleik asitlerin
beyne iletilmesine yonelik daha yeni bir
strateji, kan-beyin bariyeri  boyunca
taginmay1 kolaylagtiran nanopartikiillere
yiizey modifikasyonlar1 eklemektir (76).
Arastirmacilar, beyindeki GLUT-1 adi
verilen Onemli bir glikoz tasiyicisina

baglanan seker kapli polimerik
nanopartikiiller ~ kullanarak, intravendz
uygulamayi takiben beyindeki kodlayan ve
kodlamayan transkriptleri basariyla

hedeflemistir (77). Diger c¢aligmalarda,
ylizeye transferrin  baglayic1  ligand
eklenmis eksozomlar, intravendz
enjeksiyondan sonra antimiR'leri sigan
beynine etkili bir sekilde iletmistir.
Niikleik asit yiiklerinin beyine sistemik
olarak iletilmesi, kuduz viriisii glikoprotein
(Rabies  virus  glycoprotein, RVG)
eksozomlar1 ve lipozomlari, transferrin
hedefli  siklodekstrinler,  anjiyopep-2
hedefli  lipid ve  polimer  bazh
nanopartikiiller ve kalsiyum fosfat lipid
nanopartikiilleri kullanilarak da
gergeklestirilmistir (78,79). Bu nedenle,
beyine  niikleik  asitleri iletebilen
nanoformiilasyonlarin sayisinin artmaya
devam etmesiyle, ncRNA nanotasiyici
sistemlerin, madde kullanim bozuklugu
modellerinde  yapilacak daha fazla
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arastirmay1 ortaya
diistintilmektedir (4).

cikaracagi

5. Tartisma ve Sonug

Ortadan kaldirilmasina yonelik yogun
cabalara ragmen, hem yasal hem de yasa
dist  uyusturucu ve uyarict madde
bagimlilig1 diinya ¢apinda énemli bir halk
sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Kullanilan psikoaktif maddeler kan-beyin
bariyerini gegcerek beynin  kimyasal
dengesini gecici ve/veya kalict olarak
degistirebilmektedir. Kan-beyin bariyeri,
kant beyin dokusundan ayiran bir
bariyerdir ve ksenobiyotiklerin  beyne
dagitimim biyiik bir zorluk haline getiren
ozelliklere sahiptir. Bu sorunun ¢oziimii
icin kan-beyin bariyerini asabilecek ve
ilaglarin etkinligini artirabilecek
stratejilerin ~ gelistirilmesi  6nemli  rol
oynamaktadir. Biyolojik ilaglardaki son
gelismeler sayesinde genetik
bozukluklardan HIV enfeksiyonuna ve
cesitli kanserlere kadar bir dizi hastalik
icin glinlimiizde ¢ok sayida RNA bazl
terapotik, klinik olarak arastirilmaktadir.
Madde kullanim bozuklugu igin ncRNA
terapotik  gelisiminin  bugline  kadar
katettigi yol dikkate alindiginda, alam
ileriye tagimak icin ¢esitli konularin ele
alinmas1 gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. flk
olarak, gelecekte klinik Oncesi ve klinik
deneylere ilave olarak karmasik veya ¢oklu
madde kullanim bozuklugu modelleri
gelistirilerek  ncRNA'lar1  hedefleyen
fonksiyonel c¢alismalarin yapilmasi, en
yiiksek translasyon potansiyeline sahip
ncRNA hedeflerini belirlemek igin gerekli
olacaktir. Calismalardan elde edilen sinirlt
veriler  bazi  ncRNA'larin  yetersiz
yorumlanmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenle, madde kullanim bozuklugu ile
iliskili ncRNA'larin terapétik olarak takip
edilmeden oOnce kapsamli bir gekilde
tanimlanmas1 ve gercek ncRNA'lar olarak

dogrulanmasi gerekmektedir. Bu
baglamda, terapotik geligimi
kolaylastirmak amacuyla, ncRNA

hedeflerini tahmin etmek, karakterizasyona
ve giivenlige yardimecr olmak igin ¢ok
sayida biyoinformatik arag
olusturulmustur. Farkli  hiicre tiirleri,
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madde kullanim bozuklugu baglaminda zit
etkiler gosterebilmektedir. Dolayisiyla en
umut verici nNcCRNA hedeflerini belirlemek
tizere hiicre tipine Ozgli c¢alismalarin
yapilmasma ihtiyag duyulmaktadir. Bu
alandaki en biiyilk bosluklardan biri de
RNA terapotiklerinin yalmizca ilgili organ
ve hiicreye degil, ayn1 zamanda hiicre i¢i
fonksiyonlarin1  gergeklestirmek  iizere
hiicre zar1 boyunca iletilmesine dair
aragtirmalardir.  Klinik Oncesi  deneysel
modellerde RNA bazli terapotiklerin
dogrudan beyne enjekte edilmesi yerine,
aragtirmacilarin  ncRNA tedavileri igin
klinik olarak ilgili uygulama yollarini test
etmeleri  tesvik  edilmektedir. Ortaya
koyulan ¢ok sayida ¢alismada, kan-beyin
bariyerinden kolayca gegisi saglayan
intranazal uygulamanin gelecekte 6nem arz
edecegi vurgulanmaktadir. Gergeklestirilen
klinik oOncesi ve Kklinik c¢alismalarda,
modifiye edilmis ASO'larin, siRNA'larin
ve nanopartikiil igeren niikleik asitlerin
intratekal  enjeksiyon  uygulamalariin
yiikksek verimle beyin taginimi sagladigi
dikkat c¢ekmektedir. Bu durumda, elde
edilen bu sonuglarin madde kullanim
bozuklugu deneylerinde de kullanilmasi
yerinde bir yaklagim olacaktir.

Madde kullanim bozuklugu ile ilgisi
olabilecek klinik asamadaki niikleik asit
bazli terapotiklerin yeniden kullanilmasi
veya test edilmesi, bu alan ileriye tagimak
icin gelecekte yapilabilecek bir bagka
stratejidir. Ornegin, birgok sirket madde
kullanim bozukluguna bagli miRNA’lar
hedef alan miRNA mimikleri veya anti-
miR'yi gelistirmistir. Bununla birlikte,
"RNA-targeted Bloactive ligaNd Database
(R-BIND) ve infoRNA" adli SMIRNA
veritabanlarinin, madde kullanim
bozuklugu ile ilgili ncRNA'lar1 hedef alan
bilesikleri tanimlamak icin
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