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OZET

Genetik tedaviye ait kuramsal fikirler 30 yil 6nce ortaya
atimasina  karsin, invivo tedavi son zamanlarda gindeme
gelmistir. Son 10 yil boyunca genetik, molekiiler genetik, tekno-
loji ve hiicre biyolojisindeki ilerlemeler, hayvan deneylerinde ve
insanlara gen tedavisinin  uygulanmasini  saglamigtir.  Glini-
miizde tek gen bozukluklari, kanser, AIDS gibi infeksiyéz
hastaliklar ve dejeneratif hastaliklar gen tedavisinin en 6nemli
hedefleridir.  Teknoloji gelistikce gen tedavisi de daha etkili ola-
bilecektir. Bu yazida gen tedavisinin temel kurallari ve Klinikte
uygulanan gen tedavi protokolleri gdézden gegirilmistir.
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TARIHGE

Molekiiler biyolojide kaydedilen hizli Ilerlemeler ile
199011 yillarda gen tedavisinde yogun calismalar gercek-
lestirilmistir. Gen tedavisinin genetik defektler yaninda
kanser, enfeksiyon, kalp, nérodejeneratif, g6z ve bdbrek
hastaliklarinda da uygulanabilir oldugu gdsterilmistir.
Ozellikle hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar gen
tedavisinin insanlarda da kullanilabilirligi tartisiimaya
acilmis ve denemelere baglanmistir.

F.Niescherin 1860 vyilinda hiicre g¢ekirdeginden
izole ettigi asit karakterli maddeye 'nlkleik asit' ismini
vermesi ve daha sonra 1866 yilinda G.Mendelin ilk kez
genlerin varligini bezelyelerde yaptigi g¢alismalarla ileri
slirmesinden sonra genetik ve molekdler biyoloji hizli bir
ilerleme gdstermis ve 1971 yilinda ABD' de gen tedauvisi
konulu bir "workshop" dizenlenmistir. M.Cline 1981 yilin-
da beta talasemili bir hastada kalsiyum fosfat aracilig ile
gen aktarimini yapmak istemis, basarisizlikla sonlanan
bu deneyimden sonra M.Blaese ve arkadaslari 1990
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SUMMARY

Although in vivo genetic therapy Is a relatively new con-
cept, the fundamental ideas were formulated over 30 years ago.
Over the last 10 years advances in genetics, molecular genetic
technology and cell biology have led to the gene therapy in ani-
mal experiments and human disease. At the present time  sin-
gle gene disorders, cancer, infectious disease such as AIDS and
degenerative diseases are the most important targets for appli-
cation of gene therapy. As technology is developed, more effi-
cient and effective gene therapy methods will result. In this artic-
le, principles of gene therapy and clinical gene therapy protocols
are reviewed.
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yilinda adenozin deaminaz (ADA) eksikligi olan bir kiz
cocukta ilk basarili gen tedavisi uygulamasini gergek-
lestirmiglerdir (1,2).

Gen Tedavisi Yontemleri

Gen tedavisi yontemleri ex-vivo ve in-vivo gen te-
davisi olarak iki gruba ayrilir:

1. Ex-vivo gen tedavisi: Hastadan alman hicreler
doku kulturlerinde Uretilip rekombinant genlerden olusan
bir vektoér ile transduksiyon yapildiktan sonra hastaya
geri verilir. Bu transfer edilen DNA dizisi hedef
hucrelerinin  kromozomundaki DNA'ya stabil olarak
baglanir.

2. in-vivo gen tedavisi: Genetik materyali olusturan
DNA hastanin hiucre veya dokularina dogrudan transfer
edilir. Bu yéntemde gen ekspresyonu genellikle yiuksek
olur, fakat gecicidir (3).

Rekombinant DNA teknolojisi

Gen tedavi protokollerinde rekombinant DNA
teknolojisi yontemleri O6nemli rol oynamaktadir.
Rekombinant DNA teknolojisi birgcok molekiler biyolojik
teknigin kullanildigi bir teknolojidir. DNA molekllinin
6zgul boélgelerden kesilmesi, DNA sentezinin yapilmasi,
DNA molekilinin baz dizisinin saptanmasi, gen klonlan-
masi (yani yabanci bir DNA molekulinlin bakteri veya
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memeli hicrelerinde c¢ogaltilmasi) ve gen ekspresyonu
(yani klonlanan DNA molekullinden konak hucrede pro-
tein sentezinin gerceklestiriilmesi) bu teknikler arasinda
sayllir. Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iste-
nilen genin memeli hicrelerinde eksprese edilmesi
saglanabilir (4).

Gen Aktarim Teknikleri

Gen tedavisinde etkin bir gen aktarimi en 6nemli
kosuldur. Uygun bir gen aktarimi ile aktarilacak olan gen
veya polinlikleotid hicreye girer. Gen aktarim teknikleri
iki gruba ayrilir: 1 .Viral vektorler 2.Fiziksel ve kimyasal
yontemler (2-5). Tablo 1 'de baslica viral vektorler ve fizik-
sel-kimyasal yontemler gérilmektedir.

Viral yontemlerde istenmeyen viral gen bdlgelerinin
virustan c¢ikarilip, aktarilmasi istenen genin viral vektére
konulmasi amagclanir(4). Adenovirus vektorleri ve herpes
simpleks virusu epitelyal ve néral hucrelere tropizm gos-
terdiklerinden, bu dokulara gen aktariminda 6zellikle kul-
lanilirlar. Adenoviral vektérler bronsiyal epitelde gen ak-
tariminda kullanilmakta olup, herpes simpleks Tip | ile
hepatositlere de gen transferi yapilabilir(2).

Fiziksel ve kimyasal yontemlerden lipofeksiyon yon-
temi hayvanlarda akciger epitel hlcresine in-vivo gen
tranferinde kullanilabilir. DHEA dekstran ile gen transferi
in-vivo arteriyel gen transferinde de kullaniimaktadir.
Kalsiyum fosfat ¢oktlurilmesiyle gen transferinde in-vivo
basarili sonuglar alinmistir. Hbs antijeni, insan insulini,
kloramfenikol asetiltransferaz bu ydntemle c¢okturulup
yenidogan siganlara Intraperitoneal olarak verildiginde
karaciger ve dalakta bu genlerin gecici ekspresyonu be-
lirlenmistir (4).

Gen Tedavisi Klinik Uygulamalari

Gen tedavisi hem insanda hem de hayvanlarin
degisik turlerinde denenmistir. Bu denemelere cesitli
ornekler verilebilir: Adenozin deaminaz (ADA) geni in-
sanlarda periferal kan lenfositlerine ve hepatositlere,hay-
vanlarda ise periferal kan kék hiicrelerine aktarilabilir.
Faktor VIII geni hayvanlarda endotelyal hicrelere ve pe-
riferal lenfositlere aktarilirken, alfa 1 antitripsin geni hay-
vanlarda hepatositlere aktarilabilir (6). Gen tedavisinde
6nemli olan aktarilan genin organizmada zarara yol ag-
mamasi ve yeterli dizeyde ekspresse olmasidir.

Tek gen mutasyonunun goéruldigu genetik gegcisli
hastaliklar, gen tedavisinde ilk kez uygulama yapilmasi
disinilen hastalik gurubudur (7). Ortalama 4000
genetik hastaliktan ¢ok az bir kisminin geni bulunmustur
(2). Bu hastaliklar halen gen tedavisi yapilan ve uygula-
masi dusinilen genetik hastaliklardir (Tablo 2). Gen te-
davisi uygulamalarinda resesif hastaliklarda detektif
genin degistiriimesi veya dlzeltilmesi sart olmayip, hedef
hiicrenin nikleusuna normal genin eklenmesi yeterlidir.
Normal gen detektif resesif gen Uzerine dominant etki
gosterip tasiyici durumu olusur. Dominant hastaliklarda
ise detektif genin duzeltilmesi; anormal dizinin yerine nor-
mal dizinin konmasi gerekmektedir (3).
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Tablo 1. Baslica gen aktarim ydntemleri

Viral vektorler Fiziksel ve kimyasal yontemler

Transferrin reseptéri araciligi iJe
Asialoglikoprotein DNA
konjugatlari

Lipofeksiyon

Direkt aktarim

Kalsiyum fosfat ¢oktirmesi
Parvo virus Dietilaminoetil dekstran
Sindbis ve diger RNA viruslan Elektroporasyon

Retroviral vektérler
Adenoviral vektoérler

Adenoassosiye virus
Herpes simpleks virus
Polio virus

Tablo 2. Detektif genin ayristirilarak gen tedavisi yapi-
lan veya yapilmasi dusunllen genetik hastaliklar

Hastalik Detektif Gen

Adenozin deaminaz
Faktor VIII, IX

Beta globin

Beta globin

LDL reseptori
Glukoserebrosidaz
Mukopolisakkaridoz Beta glukuronidaz
Amfizem Alfa-1 antitripsin

Kistik Fibrozis CFTR

Fenil alanin hidroksilaz

Ciddi kombine immun yetmezlik
Hemofili A ve B

Talasemi

Orak hicreli anemi

Ailevi hiperkolesterolemi
Gaucher hastaligi

Fenilketondri
Hiperamonemi
Duchenne tipi muskuler distrofi

Ornitin transkarbomilaz
Distrofin

"Kistik fibrozis transmembran regilatér gen

Bu bdélimde gen tedavisinde bazi deneysel ve klinik
uygulamalardan bahsedilecektir.

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

ADA eksikligi otozomal resesif gegisli bir purln me-
tabolizma bozuklugu olup, genellikle gelisen ciddi kom-
bine immun yetmezlik nedeniyle fatal seyreden bir
hastaliktir, insanda ilk gen tedavisine 14 Eylil 1990'da
M.Blase ve arkadaslari tarafindan National institute of
Health'de (NIH) baslandi. Hasta ADA eksikligi olup kom-
bine agir immun yetmezlik gelistirmis 4 yasinda bir kiz
gocuktu. Bu hastaya kendi lenfositleri ex vivo olarak nor-
mal insan ADA geni tasiyan bir retroviral vektor ile trans-
duksiyon yapilmis ve intravendz olarak verilmistir (2,8).
Hastaya daha sonra polietilen glikol konjuge edilmis ADA
haftada bir intramulskller olarak verilmeye devam
edilmistir. T hicreleri normal selliler ve himoral immun
cevaplar olusturmuslar ve hasta normal yasamina don-
mustir. Gen tedavisi kesildikten iki yil sonra T
hiicrelerindeki ADA gen ekspresyonu yeterli dizeyde
kalmistir (8). Bu yéntem fare ve maymunlarda yapilan
caligmalarda da denenmistir (9). Bu olguya benzer olgu-
lar bildirilmistir. Hastalarda deri testlerinin bir kismina
yanitsizligin devam etmesi nedeniyle hastalardan alinan
kemik iligi hicreleri ve periferal kan lenfositlerine ex-vivo
olarak ADA geni retroviral bir vektérle aktariimis ve geri
verilmistir (10). Bu hastalarda tedaviden iki yil sonra T ve
B ve kemik iligi hucrelerinin ve granulositlerin ADA geni-
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ni ekspresse ettigi gosterilmistir (10) .Bu sonuglar proge-
nitdér hdcrelerin  kullaniminin gen aktariminda basarili
sonuglar dogurabilecegini gdstermektedir.

Kistik fibrozis

Otozomai resesif gegisli olup, kistik fibrozis trans-
membran regilatér geninde (CFTR) mutasyonun oldugu
bir hastaliktir. Bu gen klor kanal olarak aktivite gosteren
bir membran proteinini kodlar(11).

Kistik fibroziste nazal epitel veya akciger epiteline
viral vektorler ve lipozomlar ile gen transferi yapilir (12-
14). Adenoviral vektorler solunum yolu epitelinde invivo
ve in-vitro yiksek oranda gen ekspresyonu saglar ve bu
nedenle en fazla tercih edilirler. Ayrica adeno-assosiye
vektdrler ve retroviruslar da kullaniimaktadir (13).
Lipozomlar ile gen transferinde katyonik lipozomlarin
DNA ile kompleksler olusturup hlicreye aktarilmasi
amaglanmis olup, 6ncelikle farelerde uygulanan bu ydn-
temle gen ekspresyonunun, gen aktarimindan bir hafta
sonraya kadar devam ettigi gosterilmistir (12). Kistik fib-
roziste ilk olarak invitro olarak gen mutasyonu tasiyan
hicrelere normal bir cDNA verilmesi ile klor sekres-
yonunun normale déndugu gésterilmistir. Hayvan deney-
lerinde ise adenoviral vektoérler kullanilarak CFTR geni
verilmesi ile basarih sonuglar alinmistir (12,15).

Kistik fibroziste gen transferinin insan Uzerinde
uygulamasi, NIH'da 1993 yilinda 23 yasindaki bir hasta-
da olmustur. Hastanin ilk glin burun mukozasina, ertesi
gun trakea ve sol akciger alt lobuna normal CFTR geni
tasiyan adenovirus enjekte edilmis ve bu uygulama
sonucu genin verildigi hicrelerde ekspresse olacagi ve
klor transportunun diizelecedi umulmustur (3,15,16).

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi amfizem, hepatit ve siroza
neden olabilen bir hastaliktir. Alfa-1 antitripsin molekilu
notrofil elastaz enziminin en ©nemli inhibitéridir. Bu
hastalikta gen tedavisi galismalari in vitro olarak hayvan
fibroblastlarinda baslamigtir. Hayvan fibroblastlarina in-
vitro olarak alfa-1 antitripsin cDNA eksprese eden bir
retrovirus konulmus ve modifiye bu hiicreler hayvan peri-
tonuna implante edilmistir. Calismalarda alfa-1 antitripsin
dizeyinin implantasyondan bir ay sonra serum ve
epitelyal yikama sivisinda ylksek dizeyde devam ettigi
gOsterilmistir (2,14).

Bu hastalikta invitro olarak hayvanlarda otolog T
hicreleri, hepatositler ve vaskiler endotelde de gen te-
davisi yapilabilir (2). Henlz insanlarda ¢alismalar yapil-
mamigtir.

Ailevi hiperkolesterolemi

Otozomai dominant gegisli olup, hepatositlerde
disik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptérinin olmayisi-
na veya detektif olusuna baghdir. Hayvanlarda retroviral
vektdrler ile gen transferi sonucu genetik olarak
dizeltilmis otolog hepatosltlerin karacigere tekrar veril-
mesi ile serum kolesterol diizeyinde belirgin disme sap-
tanmistir (17). Hayvan deneylerinden alinan bu basarili
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sonuglardan sonra, ik defa 1992'de Wilson ve
arkadaslari tarafindan 29 yasindaki bir kadina gen te-
davisi uygulanmistir. Parsiyel hepatektomi yapilip, elde
edilen hepatositlere ex vivo olarak normal LDL reseptor
protein geni tasiyan bir retroviral vektor ile transdikslyon
yapilmistir. Hicreler daha sonra dalak veya portal ven
yoluyla karacigere direkt olarak infuze edilmistir ve
karacigerde LDL reseptér ekspresyonu %2-10'a
ulagmistir (18). Bu tedavinin basariyla sonuglanmasin-
dan sonra, bagka hastalarda da bu tip gen tedavisi igin
izin verilmistir.

Miiskiiler distrofi

Duchenne tipi muskuler distrofi (DMD), distrofin ek-
sikligine bagli bir hastaliktir. Bu genetik anormallik X kro-
mozomunun Xp21 lokusundaki distrofin genindeki bir
mutasyona baglidir. Gen tedavisi normal distrofin pro-
teininin kasta yeterli dlizeyde yapimini saglayabilir. Bu
hastalik icin gesitli gen tedavisi stratejileri olusturulmus-
tur. Bunlardan biri myoblast transferi olup, hayvan calis-
malarindan sonra DMD tanisi almis hastalara normal
myoblastlar transplante edilmis ve transplantasyondan
bir ay sonra kas biyopsisinde normal distrofin Uretimi
gorulmustar (19). Distrofin geni tasiyan viruslarin kasa
enjeksiyonu diger bir tedavi yaklasimidir. Bu c¢alismada
distrofin cDNA kodlayan vektdr hayvanin kasina enjekte
edildiginde kas fibrillerinin yarisinda distrofin ekspres-
yonunun oldugu gériulmuistir (2,20).

Beyin ve sinir sistemi hastaliklari

Beyin ve sinir sistemi hastaliklarinda gen tedavisi
hayvan modellerinde gergeklestirilmistir. Gen vektoru
olarak adenovirus, rous sarkoma virus ve herpes simp-
leks virus tip 1 kullanilabilir (3,21). Alzheimer hastaligi
icin gerceklestirilen hayvan modellerinde "nerve growth
factor" (NGF) eksprese eden rekombinant fibroblastlar
beyine yerlestiriimis, Parkinsonizm olusturulmus hayvan
modellerinde ise tlrozin hidroksilaz eksprese eden
rekombinant hicreler verilmis ve hayvanlarda beyinin
bazi iglevlerinin geriye dondigu gosterilmistir (2). Bu
calismalarin gelecekte insanlarda uygulanabilirligi
tartigsiimaktadir.

Bobrek hastaliklari

Bu konuda hayvan deneyleri diizeyinde g¢alismalar
yapilmistir. Kitamura ve arkadaslari (22) galismalarinda
otolog mezanjiyal hicreleri gen tansferinde vektor olarak
kullanmistir. Siganlardan renal biopsi ile alinan glome-
rillerden mezanjiyal hiicre kilturleri yapilmis ve daha
sonra bakteriyel betagalaktozidaz gibi bir haberci gen
kalsiyum fosfat kopresipitasyon ydntemi kullanilarak bu
hicrelere sokulmustur. Daha sonra betagalaktozidaz
eksprese eden hicreler ayni hayvanlarin sol renal arte-
rine enjekte edilmis ve bir hafta sonra c¢ikarilan her iki
bobrekte aktarilan genin ekspresyonu gdésterilmistir. Bu
tip tedavi protokollerinin gelecekte insanlarda potansiyel
bir tedavi yontemi olabilecegi dusinulmektedir.
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Bazi metabolik hastaliklarda gen tedavisi

Herediter tirozinemi tip | (HT [): Otozomal resesif
olan bu hastalikta primer defektin fumaril asetoasetaz
yolunda oldugu bulunmustur. Bazi arastirmalarda retrovi-
ral bir vektor ile tasman fumarilasetoasetaz geni HT |
hastalarindan alman fibroblastlara konmustur ve insan-
larda da uygulanabilirligi tartisiimaktadir (23).

Fenil ketonlri: Fenil alanin hidroksilazin hepatik ek-
sikligi ile gorulen ve otozomal resesif gecis gosteren bu
hastalikta gen tedavisinde ug farkli vektér sistemi uze-
rinde calisiimaktadir: Rekombinant retroviral vektorler,
adenoviral vektérler ve DNA/protein kompleksleri (24).
Ozellikle adenoviral vektérler ile hayvan deneylerinde
basarili sonuglar alinmigtir.

HIV enfeksiyonu

HIV kazanilmig immun yetmezlik sendromuna yol
acan bir virus olup retroviruslarin lentivirus alt ailesin-
dendir. HIV, segici olarak CD4(+) T helper lenfositlerin
olusumunu ve fonksiyonlarini inhibe ederek CD4
dizeyinde dusmeye ve imminolojik anormalliklere ne-
den olur (25). HIV enfeksiyonunun gen tedavisinde 3
yoéntem vardir:

1) Sadece HIV ile enfekte olan hicrelerde ekprese
olan intihar genlerinin transferi

2) Viral hiicre siklusunun degisik evreleriyle baglan-
tih olan genlerin transferi

3) Enfekte olan hiicrelerin immunojenitesini artirmak
yoluyla konak immun sistemi tarafindan yok edilmesini
saglama (2).

HIV enfeksiyonunda hematopoetik sistem hicrele-
rinin primer hedef hiicreleri olmasi nedeniyle, bu enfek-
siyonda yabanci bir genin sokulmasi igin 6zellikle multi-
potent stem hucreleri kullaniimaktadir. Bu gen stem
hicrelerinin proliferasyonu ve differansiasyonu sonucun-
da matir hematopoetik hiicrelerde bulunabilir (26). Bir
calismada AIDS hastalarinda CD4 veya bunun fiizyon
turevinin verilmesi ile yeterli klinik yanitin alinamadigi
gorilmustur (25).

HIV enfeksiyonuna yonelik gen tedavisi iki dizeyde
etki olusturur:

I.Selliler duzeyde HIV ile enfekte hicrelerin
oldirulmesi. Bu olaya 6rnek suisid genlerin kullanimidir.
Bu sitotoksik etki difteri toksini, herpes simpleks virus
timidin kinaz (HSV-tk) ve immonoterapi ile olusturulabilir.

Il. Molekiler duzeyde HIV ile enfekte hucrelerde
yeni virus partikullerinin olusumunu &nleyerek viral gen
ekspresyonunun inhibe edilmesi. Buna 6rnek antisense
RNA, ribozimler, rre RNA, TAR RNA'dir (2,26).

HIV ve hedef hiucrelerin karmasikligi nedeniyle HIV
enfeksiyonunun genetik tedavisinde butun yaklasimlarin
kombinasyonu kullaniimalidir.

Tumdorler ve gen tedavisi

Kanserin molekller temelinde onkogenler ile timor
supresor genler arasindaki dengenin yattigi bilinmekte-
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dir; bu bilgiler kanser tedavisinde yeni hedefleri géstere-
bilir (5,27). Solid tumérlerde ve hematopoetik neoplaz-
malarda gen tedavisi iki amaca ydneliktir:

1) Kan, endotelyal hiicre, epitelyal hiicre, deri, kas,
karaciger gibi elemanlarda bulunan normal progenitor
hicrelerin modifikasyonu ile sitotoksisitelerinin artiril-
masil,

2) Tumér hicrelerinin modifikasyonu ile timoérin
¢ogalma ve metaztaz yapma yeteneklerinin azaltiimasi
(6).

Tiumér infiltre eden lenfositler (TIL) ve gen fte-
davisinde kullanimi: insan ve hayvan tumodrlerinin
mononukleer I6kositler tarafindan inhibisyonu ilk olarak
Ehrlich ve arkadaslari tarafindan bulunmustur. TIL ko-
nakg¢inin aktif bir immun yanitidir. Malign melanoma, 6ver
kanseri, meme kanseri, akciger kanserleri, sarkomlar ve
beyin timérlerinde TIL saptanmistir (28). TIL genellikle
CD3 lenfositlerdir (% 60); CD4 ve CD8 T hcreleri de TIL
sinifina girebilir. TIL CD16 ve B hicrelerini de ¢ok dusik
oranda igerebilir (28).

TIL gen tedavinde ilk defa 1988'de Rosenberg ve
arkadaslari tarafindan malign melanomali bir hastada
kullaniimistir. Bu hastadan izole edilen TIL interlokin 2
(IL-2) varhginda doku kdlturlerinde Uretilip hastaya intra-
vendz olarak ilave yiksek doz IL-2 ile birlikte verilmis ve
hastalarda o6nceleri cevap alindiysa da daha sonra
tumorde ilerleme saptanmistir (3,6,28). Hayvan deney-
lerinde IL-2 , IL-4, gamma inferieron, GM-CSF, TNF-alfa
gibi sitokinleri salgilayan TIL gibi hicrelerin antitimor
cevabi uyandirdigi saptanmistir. Gen aktarim teknikleri
ile TIL'lere bu sitokinler salgilatilabilinir (7,28).

Gen transferi ve tiimérler: Bazi tumérlerde invitro
gen transferinden sonra malign fenotipte supresyon
olusabilir (Tablo 3). Bu genler timor sipresor genlerdir.
Gen tumor hicresine transfer edildiginde proliferasyon
baskilanir ve ayrica hayvanlarda bu gen kanser hicre-
sine sokuldugunda timoér olusturma 6zelligi azaltilir (5,7).

Timérlerde kemoterapi ve gen tedavisi: Kanser te-
davisinde gen tedavisi normal hicrelerde kemoterépddik
ajanlara karsi direncin olugsmasi veya timoér hucresinde
bu ajanlarin aktivasyonunun arttiriimasi amaciyla kul-
lanilabilir (5). Kemik iligi kék hicresine genlerin sokul-
masi transdiksiyon olan hicrede sitotoksik ajanin etki-
lerine kargi direng olusturur ve bdylece bircok yan etki
Onlenebilir. Bazi hayvan modellerinde c¢oklu ilag direng

Tablo 3. invitro gen transferinden sonra malign
fenotipte baskilama olusturan gen Ornekleri

Gen Timor Tipi

P53 Kolon, glioma, adenokanser

RB Retinoblastom, prostat kanseri, osteosarkom
WT1 Wilms timori

E-cadherin Meme kanseri, renal kanser

GCF Adenokanser

rap 1A ras transforme hicreler

nm23 Melanoma

NF1 /GAP Noérofibromatozis |
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geni (MDR 1) kemik iliginde eksprese edilmis ve hayvan-
da etoposide, doksoriibisin gibi antikanser ajanlari ile te-
davide I6kopeni yan etkisi 6nlenmistir (6).

Prodrug aktive edici enzimlerin kullanimi:
Tumoérlerde gen tedavisinde diger bir yaklasim prodrug
aktive edici enzimlerin kullanimidir. Bu ydntem timor
hicresine enzim eksprese eden viral partikllierin kon-
masina ve bu enzimin daha sonra verilen ilaci sitotoksik
metabolitlerine ¢evirmesine ve bdylece hiicre éliminin
arttirllmasina dayanir. Bu yéntemde yabanci gen sadece
timor hucresinde eksprese oldugundan, normal hicreler
minimal etkilenir (2,5). Bu tip gen aktarimi hepatosellller
kanser, kolorektal kanser, pankreas timérleri, teratoma,
melanoma, akciger, meme, prostat, pankreatik ve mide
kanserinde kullanilabilir. Bu ydntemde enzim olarak
E.Coli sifozin deaminaz, varicella zoster viris timidin ki-
naz, herpes simpleks viris timidin kinaz, linamaraz gibi
enzimler kullanilabilir. Bu tip gen aktarimi ilk kez Aralik
1992'de Jenks tarafindan siganlarda adult glioblasto-
manin tedavisinde kullaniimistir. Bu ¢alismada bir retro-
virusun Urettigi herpes simpleks virlis timidin kinaz
tasiyan fibroblastlar beyin timérlerine enjekte edilmis ve
prolifere olan hucrelere transdiksiyon olmustur.
Hayvanlar gansiklovir ile tedavi edilmis ve tumoérde reg-
resyon goérulmustir (2,21), Arastirmacilar g¢ocuklardaki
beyin timérlerinde de bu ydntemlerin kullanilabilecegini
savunmaktadirlar.

Gen Tedavisinde Etik ve Giivenilirlik

Gen tedavisi etik ve bilimsel olarak birgok bilin-
meyeni icermektedir, insan hastaliklarinin gen tedavisi
¢ok iyi dizenlenmis ve uygun kurallar ile gerceklesti-
rilmelidir. Gen tedavisi yapilacak olan hastalikta etik
olarak bulunmasi gerekli olan kurallar sunlardir:

I.Gen tedavisi yapilacak olan hastallk monogenlk,
otozomal resesif bir hastalik olmali, yiuksek mortalite ve
morbiditeye sahip olmali ve hastaligin diger tedavileri
etkisiz olmalidir.

Il. Hicre kultur modellerinde ve hayvan modellerinde
yeterince ve ayrintili deneyler yapilmis olmalidir.

ll. Tm uygulamalar ilgili kurullarda tartigiimahdir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 'National Institute of
Health' in (NIH) bir alt komitesi olan 'Recombinant DNA
Advisory Committee' (RAC) kurulmustur. Bu komiteye
bagh 'Human Gene Therapy Committee' 'calismaktadir
ve butun gen tedavi uygulamalari bu kurullarda tartisil-
maktadir (1,29),

Gen tedavisinin klinik kullaniminin henuz yeni ol-
masi nedeniyle protokollerin ne kadar emin oldugu bilin-
memektedir. Halen gen aktarimi yapilan hastalarda
énemli bir yan etki gézlenmemistir. 1992'de gen tedavisi
ve kemik iligi transplantasyonu yapilan sekiz maymunun
ucunde T hicreli lenfoma gelismistir. Halen birgok retro-
viral vektér "moloney murine I6semi'Virusundan (MLV)
derive edilmektedir ve bu maymunlarda T hcreli lenfo-
ma gelisiminin MLV nedeniyle oldugu dustntlmektedir
(29).
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