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OZET

OTOIMMUN HASTALIKLAR VE ENFLAMASYONUN TEDAVISI iCIN STING
KIRPILMIS iZOFORMU iLE IMMUN AKTIVASYONUN VE ENFLAMASYON
YANITININ DUZENLENMESI

Bulus, STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) molekiliniin homodimerizasyonunu
inhibe ederek STING sinyal yolunun diizenlenmesini hedefleyen yenilik¢i bir molekdler
mekanizmaya dayanmaktadir. Bu yaklasim ile, enflamatuar streglerin ve asiri immun
aktivasyonun hassas bir sekilde kontrol edilmesi mumkun hale gelir. Bulusun temel
amaci, STING’in kirpilmis bir genetik izoformunu kullanarak STING molekulinin
homodimerizasyonunu spesifik olarak engellemek, STING sinyal yolunu dizenlemek
ve asiri aktivasyonun neden oldugu patolojileri tedavi etmektir. STING'in inhibisyonu,
kronik enflamasyon, otoenflamatuar hastaliklar, kanser immunoterapileri ve

noroenflamasyon gibi durumlarda terap6tik uygulamalar sunar.
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ISTEMLER

1. STING dimerizasyonunu ve/veya tip | interferon yanitlariniinhibe ederek STING

(interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun diizenlenmesi yoluyla bagisiklik
tepkilerini modiile eden kirpilmis STING izoformu (DiZi NO:1) ve bu izoformun
transkript sekansi (DiZI NO:3).

. Otoimmin ve enflamatuar hastaliklarin/bozukluklarin tedavisinde ve

yonetiminde kullanmak i¢cin STING dimerizasyonunu ve/veya tip | interferon
yanitlarini inhibe ederek STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun
diizenlenmesi yoluyla bagisiklik tepkilerini modiile eden istem 1’e gére STING

kirpiimis izoformu.

. Otoimmin ve enflamatuar hastaliklarin/bozukluklarin tedavisinde ve

yonetiminde kullanmak icin istem 1’e goére STING kirpilmis izoformu olup
Ozelligi, bahsi gegen hastaliklarin/bozukluklarin Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), asini interferon aretimi ile iligkilendirilen hastaliklar, kronik enflamasyon,
STING iligkili vaskllopati (SAVI), Koatomer Protein Kompleksi Alt Birimi Alfa
sendromu, Aicardi-Goutieres sendromu (AGS), psoériyazis, romatoid artrit,
Sjogen sendromu, enflamatuar bagirsak hastaliklari, viris kaynakli asiri
enflamasyon, obeziteye bagli enflamasyon, doku/organ hasari, gibi bagisiklik
sistemiyle iliskili kronik enflamatuar hastaliklar, mikroglia kaynakl enflamasyon
gorilen noérodejeneratif hastaliklar, norolojik bozukluklara sekonder ya da
primer enflamasyon kaynakli semptomlar, travmatik beyin hasari ve inme,
pulmoner fibrozis, sistemik skleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, enflamasyonla
iliskili metabolik bozukluklar, yaslanma sureci ile ilgili enflamasyonlar, timor
mikro cevresindeki kronik enflamasyon, cesitli genetik kdkenli hastaliklarda

gorilen bagisiklik fonksiyonlarindaki bozulmalari olmasidir.

. Rejeneratif tip uygulamalarinda, doku onarimi ve yenilenmesi sureclerinde ve

cevresel stres faktorlerine kargi (6rnegin, radyasyon, UV isinina maruz kalma)
hicresel savunma mekanizmalarini  optimize etmek igin  STING
dimerizasyonunu velveya tip | interferon yanitlarini inhibe ederek STING
(interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun diizenlenmesi yoluyla bagdisiklik
tepkilerini modiile eden istem 1’e gére STING kirpilmis izoformu.

. Terapotik etkilerin kalici hale getirilmesi ve hastalarda tedavi mudahalelerinin

sikhdini ve yan etkilerini azaltmak igin STING dimerizasyonunu ve/veya tip |

13



10

15

interferon yanitlarini inhibe ederek STING (interferon Genlerinin Uyaricisi)
sinyal yolunun diizenlenmesi yoluyla bagisiklik tepkilerini modiile eden istem

1’e gore STING kirpiimis izoformu.

. Biyoteknolojik Urunlerin uUretimi sirasinda (6rnegin, biyolojik ilaglar, asilar)

hicresel stresin ve enflamasyonun kontrol altinda tutulmasi igin igin STING
dimerizasyonunu ve/veya tip | interferon yanitlarini inhibe ederek STING
(interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun diizenlenmesi yoluyla bagdisiklik

tepkilerini modiile eden istem 1’e gére STING kirpilmig izoformu.

. Otoimmin ve enflamatuar hastaliklarin/bozukluklarin  tanisinda ve

arastinlmasinda, genetik hedefleme ve igaretleme stratejileri amaciyla
kullanmak icin STING dimerizasyonunu ve/veya tip | interferon yanitlarini inhibe
ederek STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun diizenlenmesi
yoluyla ba@isiklik tepkilerini modiile eden istem 1’e gére STING kirpiimis

izoformu ve bu izoformun transkripti.
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TARIFNAME

OTOIMMUN HASTALIKLAR VE ENFLAMASYONUN TEDAVISI iCIN STING
KIRPILMIS iZOFORMU iLE IMMUN AKTIVASYONUN VE ENFLAMASYON
YANITININ DUZENLENMESI

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulus, kirpiimis STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) izoformunun, bagisikhk
sisteminin sitozolik DNA'ya verdigi yanitta ve tip | interferon (IFN) tretiminde kritik bir
rol oynayan STING molekuliniin homodimerizasyonunu inhibe etmesi ve bunun
sonucunda enflamatuar sulreglerin ve asiri immuidn aktivasyonun kontrollinde
kullaniimasi ile ilgilidir. STING'in inhibisyonu, kronik enflamasyon, otoenflamatuar
hastaliklar, kanser immunoterapileri ve noéroenflamasyon gibi durumlarda terapotik

uygulamalar sunar.

Teknigin Bilinen Durumu

STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolu, bagisiklik sisteminin sitozolik
DNA'ya verdigi yanitta kritik bir rol tstlenir [1]. Bu yol, tip | interferon (IFN) tretimini
tetikleyerek antiviral, antitumor ve enflamatuar yanitlari duzenler. STING’in aktive
edilmesi, bagisiklik hicrelerinde enflamatuar sitokinlerin salinimini baslatir ve adaptif
bagisiklik yanitini uyandirir [1]. STING sinyal yolu agonistleri, enflamatuar kanser
turlerinde bagisiklik tepkisini guglendirmek amaciyla potansiyel bir tedavi stratejisi

olarak arastiriimaktadir [2].

STING sinyal yolunun asir1 aktivasyonu ise otoimmun hastaliklar, kronik enflamasyon,
noroenflamasyon ve kanser immunoterapisine direng gibi ¢esitli patolojik durumlarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilmektedir [2,3]. STING'in asiri aktivasyonu,
interferon ve proenflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz bir sekilde salinimina yol agarak
doku hasarina ve otoenflamatuar bozukluklara neden olabilmektedir [4]. STING sinyal
yolu, STING ile iligkili vaskulopati (SAVI), Koatomer Protein Kompleksi Alt Birimi Alfa

sendromu, Aicardi-Goutieres sendromu (AGS) ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
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gibi otoenflamatuar hastaliklarin patogenezinde dogrudan rol oynamaktadir [5]. Ayrica,
STING'in uygunsuz aktivasyonu, kronik enflamasyona ve kanser gelisimini

destekleyen bir mikro ¢evrenin olusmasina katkida bulunur [4].

STING sinyal yolu, dimerizasyon ve aktivasyon araciligiyla molekiler dizeyde galisgir.
STING molekld, sitozolik DNA’y1 algilama mekanizmalari sonucunda cGAMP (siklik
GMP-AMP) gibi ikinci habercilere baglanarak aktiflesir ve fonksiyonel dimerler
olusturur [6]. Bu dimerler, asagi akis sinyalizasyonuyla TBK1 (TANK-baglanan kinaz

1) ve IRF3 (Interferon Dizenleyici Faktor 3) gibi proteinleri aktive ederek enflamatuar

genlerin transkripsiyonunu baslatir [7]. Ayrica, STING yapisindaki C-kuyruk (C-

terminal tail), interferon adaptasyonunda kritik bir rol oynamaktadir [8].

Teknigin bilinen durumunda, STING agonistleri aksine, STING inhibitorlerinin
gelistiriimesi hala erken asamalardadir ve henuz klinik arastirma asamasina gegmis
bir aday bulunmamaktadir [2,3,9]. STING'in tip | interferon tretimindeki merkezi roli
g6z onune alindiginda, STING'i hedef alacak inhibitorlerin gelistiriimesi c¢esitli
interferonopatilerinin tedavisinde umut verici bir yaklasimdir [2]. Mevcut deneysel
yaklagimlar, STING aktivasyonunu baskilamay! ya da dimerizasyon sonrasi sinyal

iletimini engellemeyi hedeflemektedir.

Mevcut STING inhibitérleri, kovalent ve non-kovalent inhibitdrler olarak iki sekilde
siniflandirilabilir [2]. Kovalent inhibitérlere 6rnek olarak, 2016 yilinda Taguchi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢galismada, palmitoilasyonun STING kumelerinin Golgi’de
olusumunda kritik bir rol oynadigi ve bunun STING aktivasyonu igin gerekli oldugu
kesfedilmistir [10]. Bir bagka ¢alismada ise Holm grubu, STING sinyalini inhibe eden
nitro-yag asitleri (NO2-FA) tanimlamistir [11]. Kovalent inhibitérlerin yani sira, agonist
baglanmasini azaltmak icin rekabetci inhibitorler gelistirmek de STING aktivasyonunu
kontrol etmenin bir baska stratejisidir. Wang ve arkadaslari, Aster tataricus'tan Astin C
adli siklopeptidi kesfetmiglerdir [12]. Ayrica STING molekull inhibisyonuna yonelik
bircok patent de bulunmaktadir, bunlar arasinda WO02024141128A2,
US2020222497A1, WO2019035901A1, US2024270737A1, CN113521077A,
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WO02021068950A1, US2022249426A1, EP3502102A1, CN116715610A,
CN114533715A, CN118403042A gibi gesitli patentler yer almaktadir. STING yolu
disinda enflamatuar yolaklarda etkili molekiller gelistiriimesi de disunulmastir. Bu
uygulamalarin arasinda, Bruton Tirozin Kinaz (BTK) yolunda etkili EP3052476B1 (Turk
Patent basvuru no: 2020/15805), NRP1 yolunun inhibisyonunda etkili EP3189074B1
(Turk Patent bagvuru no: 2021/006354), IL17 ve IFN-gama inhibisyonunda etkili
EP2668183B1 (Turk Patent basvuru no: 2018/01042) ve guanilat siklaz reseptor
agonistleri EP1379224B1 (Turk Patent bagvuru no: 2009/07970) sayilabilir.

Mevcut tekniklerdeki problemlerden birisi kovalent inhibitérlerin gogunun hedef disi
proteinlerle baglanma riskine sahip olmasidir. Spesifiklik digtk oldugu igin yan etkiler
artmakta ve hedef digi proteinlerle etkilesim riski dogmaktadir. Ayrica NO2-FA temelli
inhibitdrlerin duguk biyoyararlanim ve hizli metabolizmasi nedeniyle pratik kullanimi
sinirlanmaktadir. Non-kovalent inhibitorlerin ise genellikle baglanma afinitesi ve
segiciligi daha dusuktir, bu da etkinliklerini sinirlayabilir. Cogu inhibitoriin preklinik
asamada kaldigi dusunuldugunde, 6zgulluk ve segicilik 6zellikleri yan etkiler agisindan
daha da onem kazanmaktadir. Mevcut STING inhibitorlerinin g¢ogu, kimyasal
modifikasyonlar veya sentetik yapilar icermektedir. Bu durum, genetik terapilerde
kullanimi zorlagtirir. Bunun yaninda sentetik molekuller veya modifiye edilmis
proteinler, uzun vadeli kullanimlarda kronik yan etkilere ve biyolojik uyumsuzluklara yol

acabilir.

Bulusun Kisa Acgiklamasi ve Amaglari

Bu bulusun amaci, STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunu kirpiimis
izoform araciligiyla selektif bir sekilde inhibe ederek, enflamasyon ve bagisiklik sistemi
asiri uyarimlarinin neden oldugu patolojik durumlari tedavi etmek ve STING sinyal yolu
modulasyonu saglamaktir. STING’in asiri aktivasyonu, otoimmun hastaliklar, kronik
enflamasyon, néroenflamasyon ve kanser gibi hastaliklarin ilerlemesine yol acgabilir.
STING sinyal yolunun modilasyonu, kanser immunoterapisinde direng

mekanizmalarini agsmaya ve tedavi segeneklerini iyilestirmeye katki saglayabilir.
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Kirpilmis izoformlar, tam uzunluktaki kanonik proteinden (STING) daha kisa olup,
proteinin tum fonksiyonlarini  gerceklestirmek icin gerekli aminoasitlerden
yoksundurlar. Ancak, kanonik proteinlerle etkilesime girmelerini mimkadn kilan belirli
amino asit kalintilarina sahip olabilirler. Bu 6zellikleri sayesinde, kanonik proteinlerin
dogal oligomerlesmesini heteromerizasyon vyoluyla engelleyebilirler. Kirpiimig
izoformlarin oligomerlesmeyi engelleme potansiyeli, Karagdl ve arkadaslarinin [13]
glutamat tagiyicilar Uzerine yuruttUkleri arastirmalarla ve Menge ve arkadaglarinin
[14,15] G-protein bagli reseptorler ve kemokin reseptorleri Uzerindeki ¢calismalariyla ve

ortaya konulmustur.

Bulusun ana amaci, STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) proteinine ait kirpilmig
izoform araciligiyla immun aktivasyonun ve enflamasyon yanitinin daha hassas ve
kontrolli bir sekilde dizenlenmesini saglamaktir. Bu baglamda, bulusa konu STING
kirpilmis izoformu, STING protein kompleksi olusumundaki dimerik etkilesim
noktalarina baglanarak, komplekse dahil olan protein-protein etkilegsimlerini inhibe
eder. Bu mekanizma sayesinde, STING yolaklarinin asiri aktivasyonunun neden
oldugu kronik enflamasyon gibi durumlar engellenebilir ve immun yanitin segici bir
sekilde module edilmesi mumkin hale gelmektedir. Bulus, bu mekanizmayla immun
sistemin agiri reaksiyon verdigi otoimmun hastaliklar, enflamatuar hastaliklar ve
enfeksiyona bagl immin disregulasyon gibi durumlarin tedavisinde yeni bir terapotik
yaklagim sunmaktadir. Ayrica, STING kirpiimis izoformunun bu etkileri, belirli immuan
yollari hedefleyen tedavilerin gelistiriimesine olanak saglayarak klinik uygulamalar igin

potansiyel bir gerceve sunmaktadir.

Bu bulus diger bir amaci, otoimmun hastaliklar ve enflamatuar durumlar igin tedaviye
yonelik daha guvenli ve etkili ¢ézimler sunmayi hedeflemektedir. Kirpilmis
izoformlarin genetik sekanslarinin dogal olarak organizmalarda bulunmasi sayesinde
biyolojik uyumlulugun artirimasi ve bagisiklik sistemi reaksiyonlari kaynakli yan
etkilerin en aza indiriimesi hedeflenirken, sekansi organizmalarda mevcut olan bu
proteinlerin biyolojik sistemlerde kolaylikla Uretilebilmesi, uygulama alaninda dnemili bir
avantaj saglamaktadir [13]. Kirpilmis izoformlar, organizma tarafindan dogal olarak

tanindigi icin bagisiklik sisteminde beklenmedik reaksiyonlara yol agma olasili§i daha
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dusuktar. Ayrica bu proteinler gesitli biyolojik sistemlerde (bakteriler, maya htcreleri
veya memeli hicre hatlari gibi) kolaylikla dretilebilir. Bu izoform, immun yanitin ve
enflamasyon mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasina yonelik deneysel modellerin
gelistiriimesine katkida bulunabilir. Ayrica, ilag kesfi sureclerinde, STING etkilesim
noktalarini hedef alan yeni molekdllerin tasariminda referans bir biyolojik sistem olarak

kullanilabilir.

Bunun yani sira, STING kirpilmis izoformunun bu etkilegsimleri, tani alaninda da
kullanilabilir. Ozellikle, enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin erken tanisinda, STING
sinyal yolaklarinin aktivasyon durumunun belirlenmesi igin hassas bir biyobelirte¢
olarak iglev gorebilir. Bu izoform, immudn yanitin yanhs dizenlenmesine bagl
hastaliklarin tespitinde, hastalik progresyonunun izlenmesinde ve bireysellestirilmis
tedavi planlarinin olusturuimasinda énemli bir ara¢ saglayabilir. Ayrica, molekuler
dizeyde arastirmalarda ve deneysel modellerde STING etkilesimlerinin daha iyi
anlasiimasina katkida bulunarak, tani teknolojilerinin geligtiriimesine de olanak

tanimaktadir.

Bulusun Ac¢iklanmasina Yardimci Sekiller

Sekil 1. STING_HUMAN (Q86WV6) ve J3QTBL1 (kirpiimis izoform) sekans hizalamasi.
(Hizalama, 379 amino asit kalintisini kapsar, STING_HUMAN referans sekansi olarak
gosterilirken, J3QTB1 (283 amino asit) ise altta gdsterilmistir. Tireler (-), J3QTB1
sekansindaki bosluklari veya eksik kalintilari gosterir. Hizalama, J3QTB1'un STING’in
Kirpilmis bir versiyonu oldugunu, C-kuyruk kalintisini kaybettigini, ancak hizalanan

bdlgelerde ylksek sekans benzerligi paylastigini ortaya koymaktadir.)

Sekil 2. STING’in homodimer ve kirpiimis izoform ile heterodimer yapisi. (Sol panelde
(@), iki STING molekulunun fonksiyonel bir dimer olusturmak Uzere etkilesime girdigi
kanonik STING homodimer yapisi karikatlr olarak gosteriimektedir. Sag panelde (b)
ise kirpilmig STING izoformunun (J3QTB1), STING ile nasil bir dimer yapisi

olusturdugu gosterilmektedir.)
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Sekil 3. SNARE yapisinda fonksiyonel dneme sahip ve kirpilmis izoformda eksik olan

C-kuyruk (C-terminal tail) yapisi.

Sekil 4. Kirpilmis STING izoformunun STING homodimer olusturmasini engellemesi.
(Kirpilmig STING izoformunun (J3QTB1), STING ile dimer olusturarak, kanonik formda
fonksiyonel STING homodimer yapisini engellemesi gosterilmektedir. Kirpilmig STING
izoformu STING molekiline baglanarak (heterodimer), baska bir STING ile
homodimer olusturmasini engellemektedir. Olusan heterodimerde bulunan kirpilmis

izoformda fonksiyonel C-kuyruk (C-terminal tail) yapisi eksiktir.)

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Bu bulus, STING (interferon Genlerinin Uyaricisi) sinyal yolunun diizenlenmesine
yonelik yenilik¢i bir yaklasim sunmaktadir. STING'in asiri aktivasyonu, otoimmun
hastaliklar, kronik enflamasyon, néroenflamasyon ve kanser dahil olmak tzere birgok
patolojik duruma yol agabilmektedir. Bu bulus, STING sinyal yolunu hedef alarak asiri
enflamatuar yanitlari kontrol altina almayi ve tedaviye yonelik etkili ve guvenli gozumler

gelistirmeyi amaclamaktadir.

Bulug, STING proteininin baglanarak dimerlesme ve sinyal iletimini dlizenleyen bir
izoformun (DiZi NO:1) kullanimi Uizerine odaklanmaktadir. izoform, STING’in dogal
olarak olusan varyantlarindan biri olup, yuksek baglanma afinitesi ile STING
dimerizasyonunu ve aktivasyonunu segici bir sekilde inhibe etme potansiyeli
gostermistir. Bu bulus, yerel STING (DizZi NO:2) ile énemli bir baglanma afinitesi
gOsteren, 283 amino asitten olugsan ve sekansi mevcut olan bir STING kirpiimis
izoformunu kullanmaktadir. Bu kirpilmis izoform, hucrelerin mRNA dizenleme
sureglerinden biri olan alternatif ekleme (splicing) yoluyla meydana gelir. Alternatif
ekleme, bir genin farkli parcalarinin (eksonlar ve intronlar) birlesmesini saglayarak
mMRNA'nin ¢esitli varyasyonlarla islenmesine olanak tanir. Bu mekanizma, ayni genin
farkh protein izoformlarini Gretmesini mumkin kilar. Bu kirpilmis izoformun pre-
mMRNA'sI, 6 eksona sahiptir. Kanonik transkriptin birinci eksonu (ENSG00000184584)
yer almaz ve yedinci kanonik ekson (ENSG00000184584) atlanmistir. Kirpilmis
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izoform transkripti (DiZi NO:3), 2170 baz ciftik kanonik forma kiyasla 1516 baz

zincirine sahiptir ve 283 amino asitten olusan proteini Uretir.

izoformun segimi, STING proteiniyle baglanma potansiyelini degerlendirmek igin
hesaplamali biyoinformatik analizlere dayanmaktadir. Bulustaki izoform, hesaplamali
olarak haritalanmis STING izoformlarinin kapsamli analizi sonucu secilmistir. Gen-
sentrik analizde STING’in 4 izoformu bulunmaktadir. Yapisal olarak tahmin edilen
izoform-STING komplekslerinin topolojik oryantasyonu ve uyumlulugu analiz edilmigtir.
Topolojik oryantasyon, bir molekulun (6rnegin, kanonik bir protein veya izoform)
uzaydaki yonelimi veya konumunu ifade eder. Ozellikle proteinin veya izoformun
baglanma bdlgesinin, diger molekullerle hangi dogrultuda etkilesim kurdugu ve bu
konumun hucre zarindaki yerlesimle uyumlu olup olmadigi énemli bir parametredir.
"Topolojiye uyumlu" modeller, su kriterlerin saglanmasiyla tanimlanir: i) Kompleks
icindeki her bir proteinin oryantasyonu, standart bir STING ydnelimiyle uyumludur; ii)
Her bir proteinin transmembran bdlgelerinin konumu, mekansal olarak tutarli bir

yerlesim sergiler [13].

Molekiiler modelleme ve baglanma afinitesi tahminleri, kirpiimig izoformun (DiZi NO:1)
STING sinyal yolunda etkili bir diizenleyici oldugunu gostermistir. Daha ileri dogrulama
¢alismalari icin molekiler dinamik (MD) simulasyonlari gergeklestiriimistir. Kok-
Ortalama-Kare Fluktuasyonu) ve gyrasyon yarigapi olgumleri, izoform ile STING
dimerinin dinamik stabilitesini ve yapisal kompaktligini degerlendirmek icin similasyon
surecinde dlgllmistir. RMSF degerlerinin 3 A'un altinda seyretmesi, 6zellikle
baglanma bdlgesinin zaman icinde stabil ve sinirli hareketlilige sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu durum, izoform ile STING arasindaki baglanma bolgesinin dinamik
acidan kararli bir yapida oldugunu destekler niteliktedir. Benzer sekilde, gyrasyon
yarigapinin dusuk seviyelerde sabit kalmasi, molekllin simulasyon boyunca yapisal
batinligund  korudugunu ve olusan dimerin kompakt bir yapida kaldigini
goOstermektedir. Bu simulasyonlar, izoformun STING ile stabil baglanma goésterdigini
ve bu baglanmanin STING'’in konformasyonunda yerel degisikliklere yol agarak sinyal
iletimini etkili bir sekilde engelledigini ortaya koymustur. STING yapisindaki C-kuyruk

(C-terminal tail), interferon adaptasyonunda kritik bir rol oynamaktadir [8]. Dogal
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STING’e goére kirpilmis izoformda C-kuyruk olmamasi, izoformun STING etkisini

ortadan kaldirir.

izoformun terapétik olarak kullanimi, hedefe yénelik enjeksiyonlar, genetik olarak
modifiye edilmis hlcreler ya daileri ilag tagima sistemleri araciliiyla gergeklestirilebilir.
STING sinyal yolu, dimerizasyon araciligiyla molekuler diizeyde calisir. Bu dimerler,
asag! akis sinyalizasyonuyla TBK1 (TANK-baglanan kinaz 1) ve IRF3 (Interferon
Dizenleyici Faktor 3) gibi proteinleri aktive ederek enflamatuar genlerin
transkripsiyonunu baglatir [7]. izoform, STINGin aktivasyonu icin gerekli olan
dimerlesme ve sinyal proteinleriyle etkilesimlerini engelleyerek enflamatuar sitokinlerin

salinimini kontrol altinda tutmayi saglar.

STING sinyal yolunun asir1 aktivasyonu ise otoimmun hastaliklar, kronik enflamasyon,
noroenflamasyon ve kanser immunoterapisine direng gibi ¢esitli patolojik durumlarin
gelisiminde o6nemli bir rol oynayabilmektedir [2,3]. STING'in asin aktivasyonu,
interferon ve proenflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz bir sekilde salinimina yol agarak
doku hasarina neden olabilmektedir. Bdylece, otoimmun ve enflamatuar hastaliklarin
tedavisinde, hedefe yonelik yaklagimlar kullanilarak daha az yan etkiyle etkili sonuglar

elde edilmesi hedeflenmektedir.

S6z konusu izoform (DiZi NO:1), STING dimerizasyonunu inhibe etme yoluyla
proenflamatuar sitokinlerin salimini module eder. Bu durum;
- Ozellikle otoimmiln hastaliklar veya kronik enflamasyonun rol oynadigi
patolojilerde klinik fayda saglayabilir,
- bagisiklik sisteminin asiri aktivasyonunu kontrol altinda tutar,
- Sjogren sendromu veya diger otoimmuin hastaliklar gibi STING hiperaktivitesi
ile iliskili durumlarda terapdtik bir hedef olabilir,
- Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) siddetini azaltabilir,
- STING aktivitesini baskilayarak otoimmuin enflamatuar bagirsak hastaliklarinin
(Crohn ve Ulseratif Kolit) siddetini azaltabilir,
- kronik enflamasyonun azalmasi ile enflamasyon sebepli doku hasarini hafifletir.
- enflamasyonu baskilayarak kardiyovaskuler hastaliklarda plak olusumunu ve

stabilitesini etkileyebilir,
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enflamasyonun azaltiimasi, fibrotik slrecleri yavaslatir,
Kronik enflamasyonun énlenmesi, norodejeneratif strecleri yavaslatabilir,
Proenflamatuar sitokin salinimini azaltarak obezite kaynakli sistemik

enflamasyonu dengeleyebilir.

Sz konusu izoform (DizZi NO:1), STING dimerizasyonunu inhibe etme yoluyla STING

(Stimulator of Interferon Genes) sinyal yolunun segici olarak diizenlenmesine katki

saglar. Boylece,

Ozellikle STING mutasyonlarindan kaynaklanan agiri enflamatuar yaniti kontrol
altina alabilir,

STING yolaginin kontrol edilmesi, viris kaynakli asiri enflamasyonu azaltabilir,
asiri enflamatuar sitokin firtinalarini baskilayarak organ hasarini énleyebilir,
STING yolunu baskilayarak, tumér mikro ¢evresindeki enflamasyonu azaltabilir,
daha dusuk ila¢g dozlarinin kullanilmasi mumkun olmakta, bu da kronik
durumlara sahip hastalarda yan etki riskini azaltmaktadir,

geleneksel tedavilerle iligkili yan etkileri en aza indirerek tedavi etkinligini

artiriimaktadir.

STING kirpilmig izoformu (Dizi NO:1) ve transkripti (DiZi NO:3), gen tedavisi

uygulamalarinda enflamatuar yanitlarin uzun vadeli kontroll ig¢in potansiyel olarak

kullanilabilir. Bu gen tedavisi stratejisi, 6zellikle kronik enflamasyonun ve bagisiklik

sistemi duzensizliklerinin yénetiminde etkili bir ¢6zim sunabilir. Uygulamanin

getirebilecegi avantajlar sunlardir:

gen tedavisi yaklasimi, STING yolaklarini hedef alarak enflamatuar surecleri
kalici olarak module edebilir. Bu da tedavi sikligini azaltarak hastalarin yasam
kalitesini artirabilir;

module edilmis STING aktivitesi, interferonlarin daha stabil ve kontrolli bir
sekilde salinmasini tegvik edebilir;

gen tedavisinin etkisi, geleneksel yontemlerle saglanan gegici ¢ozumlerin
otesine gecerek enflamatuar yanitlari uzun sureli bir sekilde dengeleyebilir. Bu
da, o6zellikle tedaviye direngli enflamatuar hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir

avantaj saglayabilir;
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Bu

STING'’in kirpilmig izoformlari ve transkriptleri, bireysel hasta profillerine gore
dizenlenerek, kisisellestiriimis tedavi stratejilerinin uygulanmasina olanak tanir;
STING yolaginin spesifik olarak hedeflenmesi, bagisiklik sistemi Uzerindeki
genel baskilayici etkileri minimize ederek tedaviye bagl yan etkilerin
azaltilmasini saglayabilir;

gen tedavisi ile yapilan duzenlemeler, 6zellikle STING yolag ile iligkili
hucrelerde uzun sureli ve kalici bir etki yaratabilir. Bu, tedavinin hem etkinligini
artinr hem de enflamatuar sureclerin yeniden tetiklenmesini engelleyebilir;
STING modulasyonu, diger immuin modulator tedavilerle kombine edilebilir. Bu
yaklasim, kanser immunoterapisi veya viral enfeksiyon tedavisinde daha etkili

sonuclar elde edilmesine katkida bulunabilir.

bulusta kullanilan izoform, rekombinant DNA teknolojisiyle kolaylikla

Uretilebilecektir. Bu durum,

terapotik uygulamalarda biyolojik uyumlulugu artirirken, genis dlgekte Uretim ve
klinik kullanima uygun bir yol sunar;

ayrica, CRISPR-Cas9 gibi genetik muhendislik teknikleriyle modifiye edilmig
hayvan modelleri ve hicre hatlari, bu izoformun biyolojik etkilerini ve tedavi
potansiyelini degerlendirmek i¢in kullanilabilir;

STING yolunu olusumunu hedef alan farmakolojik ajanlar gelistirilebilir ve yeni

arastirma sureglerine bir yaklagim sunulabilir.

Genel olarak, bu bulus, STING sinyal yolunun modulasyonu araciligiyla otoimman ve

enflamatuar hastaliklarin tedavisine yonelik ve bagisiklik sistemi ile iligkili diger

patolojilerin yonetimi igin umut verici bir segenek sunmaktadir. Uzun vadeli etkinligi ve

kisisellestiriimis tedavi potansiyeli, bu yaklagimi biyoteknoloji ve genetik tip alaninda

one ¢ikan bir uygulama haline getirme potansiyeline sahiptir.
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