Gen terapisinin Nikayes..

Dog. Dr. Giirkan Oztiirk

on yillarda adini sik-
¢a duymaya basgla-
digimiz, gelecegin
ileri tedavi yontemle-
rinden biri olacag!
dustndlen kavram-
lardan birisi gen te-
rapisidir. Saglik eski
bakanlarindan Dr. Yildinm Aktuna’nin
yakalandigi pankreas kanserine
Cin’de gen terapisi ile care aramasi
bu yéntemi Ulkemizde de daha fazla
konusulur hale getirmistir

Gen terapisi, bir hastaligi tedavi etmek
amaciyla bir kisinin hiicre ya da doku-
larina bir genin yerlestirimesi ya da
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kalitsal bir bozuklukta mutant genin
saglamiyla degistiriimesi anlamina
gelmektedir. Bu yoéntemin hikayesi
1960'larda Shope papilloma virUsleriy-
le yapilan bir calismaya dayanir.
ABD'nin Tennessee Universitesi'nden
Dr. Stanfield Rogers, o yillarda bu vird-
sin tavsanlarda olusturdugu lezyon-
larda anormal miktarlarda arjinin ami-
noasitini yikan arjinaz enzimi oldugunu
rapor etmisti. Daha sonra Dr. Rogers
bu virtsle 20 yil 6ncesinde bile galisan
bazi bilim adamlarinin kaninda arjinin
seviyesinin normalden daha az oldugu
gosterdi. O yillarda virtstn bu geni bi-
limadamlarina bulastirdigi fikri sadece
bir hipotezken, 1969 yilinda Alman-

ya'dan rapor edilen yeni bir genetik
hastalk bu hipotezi test etme imkani
dogurdu. Dr. Rogers, yuUksek plazma
arjinin seviyesi ile seyreden ve bera-
berinde mental gerilik ve serebral pal-
si bulunan bu genetik hastaligr tanim-
layan Dr. Terheggen’i hasta iki kiz ¢o-
cuguna Shope virlist enjekte etme ko-
nusunda ikna etti.

Once virtisti cocuklardan alinan htic-
relerle yapilan kultdrlerde denediler;
sonug basariliyd, virtsle enfekte htic-
reler arjinaz aktivitesi kazanmisti. An-
cak ayni virls gocuklara verildiginde
ne arjinin seviyesini ddstrecek ne de
klinik tabloyu degistirecekti. Herkesin
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hem fikir oldugu, gen tedavisi icin he-
nuz bilimsel alt yapinin ve bilinenlerin
yeterli olmadigr idi. Hemen hemen ay-
ni yillarda Pensilvanya Universite-
si'nden Dr. Theodore Friedmann,
Lesch-Nyhan hastaliginda kusurlu
olan HPRT enzimine ait geni virusler
araciliglyla saglamiyla degistirmeyi ta-
sarliyordu. Dr. Friedmann, ayni za-
manda 1970’lerin baslarinda “gen te-
rapisi” terimini ilk kez kullanan kisi ol-
du. Aradan on yili agkin bir stre geg-
tikten sonra, 1983'te Friedman isbirligi
yaptigl Inder Verma ile birlikte HPRT
genini izole ettiklerini ve fare hicrele-
rine basariyla yerlestirebildiklerini du-
yurdu. Ardindan, bu basarilarini canli
hayvanda test edebilmek i¢in hemofi-
lide eksik olan pihtilasma faktérinden
sorumlu geni hedef aldilar. Once bu
geni kultdrdeki fare hiicrelerine bir ret-
rovirus araciliglyla basariyla naklettiler
ve faktor dretimini sagladilar. Ancak
hayvanlara geri kondugunda htcreler
anlasilamayan bir sekilde faktor sen-
tezini durdurdular.

Gen terapisi resmi bir izinle ilk kez
1990 yilinda Amerikan Saglik Bakanli-
gl bunyesinde Dr. French Anderson
tarafindan genetik bozukluga bagli
agir immunite yetmezligi (SCID) olan
Ashanthi DeSilva adinda bir kiz cocu-
gunda denendi. Ancak bu geni dog-
rudan hastaya kazandirmanin bir yolu
yoktu ve yapilan islem hastanin akyu-
varlarini kulturde cogaltmak, eksik ge-
ni yerine koymak ve hucreleri tekrar
hastaya geri vermekten ibaretti. Bun-
dan sonra SCID gen terapisi i¢in ade-
ta bir model hastalik oldu. Farkli viral
vektorler ve farkl protokollerle gok sa-
yida hastada eksik olan “ADA” enzimi-
nin tekrar Uretilir hale gelmesine c¢ali-
sildi. Ancak baslangicta blyUk basari
olarak rapor edilen en énemli calisma-
lar gibi bu da buyutk tartismalara konu
oldu. Oncelikle Anderson’un éncu ca-
lismalar bu aragtirmacinin kisisel ihti-
ras ve daha sonra ahlaki zaaflariyla
golgelendi (Anderson 6nce kendisini
gen terapisinin babasi ilan etti, 2004
yilinda ise ¢ocuklara cinsel taciz ne-
deniyle 14 yil hapse mahkum oldu).
Hatta iyilesme gdzlenen bu hastalara
aslinda gizliden ADA enzimi takviyesi
yaplldigi iddia edildi. Daha ciddi ve
cok merkezli calismalardan umut veri-
ci haberler gelirken, Fransa’da yurtu-
len klinik denemelerde tamamen te-
davi oldugu bildirilen 10 gocuktan
UcUnun bir kag yil sonra l6semiye ya-
kalanmasi ve birinin 6lmesi bUyUk ha-
yal kirikligi yarattr.

Ancak bu, gen terapisiyle ilgili ilk kotd
tecriibe degildi. Pensilvanya Universi-
tesi’nde bir bagka genetik enzim eksi-
ligi icin 18 hastaya uygulanan tedavi
sirasinda eksik geni taslyan virdsun
damar yoluyla verildigi hastalardan en

yluksek dozu olan Jesse Gelsinger
beklenmedik bir sekilde hayatini kay-
betmisti. Bu 6lim, gen terapisi konu-
sunda buyUk bir karamsarliga yol acti
ve Gelsinger bu tedavinin basarisizli-
ginin sembold haline geldi.

Boylesi olumsuz tecribelere karsin
gen terapisini kullanilabilir bir yéntem
kilabilmek icin calismalar devam edi-
yor. Genetik kdkenli retinal hastaliklar-
dan Parkinson Hastalig’'na, talasemi-
den kistik fibroza kadar pek cok has-
taligin gen terapisi ile tedavi deneme-
leri, umutlarin hala canli oldugunu
gosteriyor.

Gen terapi ticareti

Olumcul hastaliklar icin tedavi ihtimali
vaat etmenin bile bUyuk bir pazar po-
tansiyelinin oldugu, gen terapisi ala-
ninda hizla yapilan yatirmlar ve cogu
prematdr Urdnlerin piyasaya surdlme-
siyle bir kez daha géruldu. Her ne ka-
dar Bat Ulkelerine hakim olan karam-
sar hava ilac ve tedavi lisanslarinin
6nUnU henlz agmamis olsa da, mev-
zuat konusunda pragmatikligiyle bili-
nen bir Ulke olan Cin, ¢coktan dinyaya
gen terapisi pazarlamaya basladi. Su
an Cin resmi otoritelerinin onayladigi
U¢ ilag var: Sunway Biotech firmasin-
dan ilk onkolitik virus H101 - Oncorine,
Medgenn firmasindan, akciger kanse-
rinde kullanmak Uzere anjiogenik inhi-
bitor; Endostar ve Shenzen Gentech
Sibiono’dan bas ve boyun kanseri icin
Onerilen, insan P53 gen taslyicisi ade-
novirus Gencidine. Aslina bakilirsa bu
ilaglarin Ggu de daha dnce bazi Ame-
rikan firmalarinca gelistiriimis, ancak
artn haline getirilememis Onyx-015
(H101), Endostatin (Endostar) ve Ad-
vexin (Gencidine)'in kligtk modifikas-
yonlarindan baska bir sey degil. El-
bette Cin'in tek basina sahiplendigi bu
pastadan pay alma telasina disen
Batili firmalar da yok degil. Ornegin
Amerikan Genzyme firmasi, kan dola-
simi - bozuklugu igin gelistirdigi
Ad2/HIF-1a adinda yeni damar yapi-
mini uyaran ilacinin dretimi ve klinik
denemeleri icin Cin’in Sunway Biotech
firmasiyla anlasma imzaladi. Ote yan-
dan Introgen gibi bazi Amerikan fir-
malari, Urdnlerinin sayginlik ve guveni-
lirligi icin hala kendi Ulkelerinin kati
standart ve on sartlarini karsilamaya
caba gosteriyor.

Diger Ulkelerde de gen terapi Urtnleri
gelistirme cabalari devam ediyor.
Bunlar arasinda Japonlar, Fransizlar
ve ingilizler var. ingiliz firmasi Ark The-
rapeutics’in bu konudaki aciklamasi
gok ilging: Firma, eger onay alirsa be-
yin timorleri icin gelistirdikleri Cerep-
ro'nun dunyanin ilk gen terapi drdnu
olacagini duyurdu. Elbette kiguk bir
dip notla: “Cin disinda”. Herhalde

Cin’in baska bir gezegende oldugunu
farzettiler.

Peki Cinliler gen terapisinde ne dere-
ce basarililar? Cinli bilim adamlari bu
tedavileri binlerce kisiye uyguladiklari-
ni, olumlu sonuglar aldiklarini, ciddi
herhangi bir yan etki gdrmediklerini
sOyluyorlar. Ancak vakalarla ilgili Cin-
ce disinda yayin yapan dergilerde
fazla yayin yapmamalari Batili bilim
adamlarini ciddi suphelere sevkedi-
yor. Ote yandan aleyhte somut kanit-
lar bulunmadigr igin ayni gevreler
dogrudan bir elestiri yapamiyor ve ya-
pilan tedavilere karsi cikamiyorlar. Ay-
rica Business Week gibi ciddi dergile-
rin Cin’'in gen terapileriyle ilgili olumlu
yayinlar yapiyor olmasi Bati kamuoyu-
nun bu konuda musbet dusinmesine
katkida bulunuyor.

Gelecek sayida temel gen terapisi
tekniklerini ele alacagiz.
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