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Kanserde damar endoteline yonelik
gen tedavisi ajanlari gelistirilmesi
Designing gene therapy vectors targeting tumor cell endothelium

Pinar OZKAL BAYDIN,* Hakan AKBULUT

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilimdali, Ankara

Anjiyogenez tiimor hiicrelerinin biiyliyilip gelismesi igin de
zorunlu bir siirectir. Bu siirecin ¢ok fazla sayida molekiil, pro-
tein ve yolak igeriyor olmasi onu gen tedavisinin hedeflerin-
den biri haline getirmistir. Anti-anjiyogenik gen tedavisinde,
kanser damar endoteline yonelik ajanlar gelistirmek yeni stra-
tejiler arasindadir.

Anahtar sozciikler: Gen tedavisi; interseliiler adezyon molekiilii2;
kanser; sitozin deaminaz vaskiiler endotel.

Angiogenesis is essential for tumor growth and metastasis.
Targeting angiogenesis is one of the recent progresses in the
therapeutic area of cancer. Gene therapy is one of the promis-
ing strategies in the treatment of cancer. The gene therapy
vectors targeting tumor endothelium carry the great therapeu-
tic potential in cancer.

Key words: Gene therapy; intercellular adhesion molecule2; cancer;
cytosine deaminase vascular endothel.

Anjiyogenez

Oksijenin difiizyonla tiim viicut hiicrelerine
tasinma siireci, canlilarda viicut hacminin gelis-
mesiyle birlikte yerini, kanin vaskiiler bir ag ara-
ciligiyla taginimina birakmistir. Kelime anlami
olarak yeni kapiller damar olusumu demek olan
anjiyogenez organ gelisiminde son derece onemli
bir siirectir. Ergenlige ulasildiginda ¢cogu kan da-
mar1 sessiz kalir; anjiyogenez sadece ovaryum ve
hamilelik stiresince plasentada goriiliir.l"! Erigkinde
ozellikle yara iyilesmesi siirecinde ve bazi hasta-
liklarin patogenezinde anjiyogenez gereklidir. Bu
olaylarda anjiyogenezin baslatilmasi ya da durdu-
rulmasi bir takim uyarict ve inhibitor faktorlerin
dengesi ile saglanir. Endotel progenitor hiicreler
(EPC), kemik iliginden kan dolasimina doku iske-
misi, vaskiiler travma veya tiimor gelisimi siiresin-

ce yonlendirilebilirler.) Endotel hiicreleri hipoksi,
enflamasyon, yara iyilesmesi ve tamiri gibi bir re-
aksiyon goriilene kadar kan damarlarinda ve lenf
damarlarinda béliinme yeteneklerini sakli tutarlar.
Bu siire zarfinda anjiyogenez inhibitorleri ve uya-
ricilart arasindaki denge korunur. Malign olusum-
lar, enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar, obezi-
te, astim, bakteriyel enfeksiyonlar, diyabet, siroz,
endometriozis ve AIDS gibi pek ¢ok hastalikta bu
denge ortadan kalkar."! Uyaricilar bitylime faktor-
leri, matriks ve adezyon molekiilleri, farklilasma/
0zellesme sinyalleri, kemoatraktanlar ve yeni da-
mar olusumundan sorumlu enzim sistemlerinden
herhangi biri olabilir. Inhibitérler ise, endotel hiicre
proliferasyonunu, sinyal iletimini, hiicre migrasyo-
nunu, matriks metalloproteinaz ekspresyonunu ve
endotel hiicre onciilerinin gelisimini inhibe etmek
suretiyle fonksiyon gosterirler.*!
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Tiimor Anjiyogenezi

Tiimor hiicreleri karsinojenik etkiyle malin po-
tansiyel kazanip kontrolsiiz ¢ogalmaya baslayana
kadar olduk¢a uzun ve sessiz bir donem gegirirler.
Bu donemden sonra 6zellikle damarlanmayla bir-
likte tiimorlerde hizli bir progresyon donemi baslar.
Bulunduklar1 dokuda yeni damar olusumuna gerek
duymadan ancak 2-3 mm biiyiikliige kadar ulasa-
bilirler.*) Daha fazla biiyiiyebilmeleri i¢in yeni
damar olusumuna gereksinim vardir. Yeni damar
gelisimi olmayan tiimorler semptomsuz lezyon-
lar olarak kalir. Tiimorler ¢ok sayida anjiyogenik
faktor (epidermal biiyiime faktorii; EGF, fibroblast
biiyiime faktorii -1, -2, -3, -4; FGF-1, -2, -3, -4, gra-
niilosit koloni uyarici faktdr; G-CSF, interlokin-8;
IL-8, hepatosit biityiime faktorii; HGF, transforme
edici biiylime faktor-a, -b; TGF-a, -b, vaskiiler-
endotelyal biiyiime faktorii;, VEGF gibi) salgilar
ve bunlarin ¢ogu komsu kiiclik damarlara difiize
olarak endotel hiicreleri {lizerindeki reseptorlerine
baglanir ve sonugta yeni damar olusumu ile sonug-
lanacak olaylar dizisini aktive ederler.>! Endotel
hiicre aktivasyonunun yani sira tiimor hiicreleri: i.
matriksi eritici enzimleri ile endotel hiicrelerinin
invazyonunu kolaylastirir, ii. salgiladiklar1 bir ta-
kim kemotaktik faktorlerle ilave anjiyogenik faktor
salgilayabilecek olan makrofajlar1 ve mast hiicre-
lerini kendilerine cekerler ve iii. stromadaki fib-
roblastlar1 proanjiyogenik molekiiller yapmalarini
uyarmak suretiyle de anjiyogenezi hizlandirirlar.”

Normal hiicreler anjiyogenik degildirler, ¢iin-
kii normalde az miktarda anjiyogenik faktor sal-
gilayabilirken daha fazla miktarlarda anjiyogenez
inhibitorleri (anjiostatin, interferonlar, interlokin
-1, -12, retinoik asit, protamin, platelet faktor 4;
PF4, trombospondin-1, doku metalloproteinaz in-
hibitorii; TIMP gibi) salgilarlar.”! Dolayisiyla nor-
mal bir hiicrenin malin transformasyona ugrarken
ayni zamanda anjiyogenik fenotip kazanmasi da
gerekmektedir. Aniyogenez siirecinin merkezinde
bulunan endotel hiicreleri ise salgiladiklar1 baz
biliyiime faktorleri (6r. Bazik fibroblast biiylime
faktorii; bFGF, granulosit-stimiile edici faktor;
G-CSF, platelet-kaynakl1 biiytime faktorii, PDGF,
instiilin-benzeri biiyiime faktorii; IGF, heparin-bag-
layic1 epidermal biiylime faktorii benzeri biiyiime
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faktorii gibi) vasitasiyla kendi aktivasyonlarini art-
tirirken ayni zamanda bu faktorler timor hiicreleri
icin de parakrin biiylime faktorleri olarak rol oy-
nar. Malin transformasyonda anjiyogenik 6zellik-
lerin kazanilmasinda pek ¢ok hiicrede onkogenler
rol oynamaktadir. Onkogenlerin en belirgin etkisi
tiimor hiicrelerinde anjiyogenik faktorlerin yapim-
larin1 ve salgilanmalarini uyarmalaridir (6rn. H-ras
- G-CSF, IGF-1, VEGF, N-ras - TNF-a [tim0r nek-
rozis faktor-a], G-CSF, v-src - VEGF gibi).3°! Bazi
aktive olmus onkogenler (RAS ailesi gibi) VEGF
ekspresyonunu uyarir.['%

Anjiyogenez normal kapillerin uzamasiyla
baglar, gecirgen duruma gelir ve bdylece fibrino-
jen gibi plazma proteinleri perivaskiiler bosluga
gecer. Bu durum, perivaskiiler hiicrelerin (pe-
risitlerin) doku icine go¢ etmekte kullandiklari
matriksin yikimina neden olur. Bununla birlikte,
damar g¢evreleyen bazal membran da yikilir. Bu
yikimda aktif endotel hiicrelerinden ve stromadan
salinan matriks metalloproteinazlart (MMP) etki-
lidir. Sonra endotel hiicreler prolifere olmaya bas-
lar ve kapiller ¢cevre doku icine dogru damarlanir.
Normal fizyolojik anjiyogenez siirecinde endotel
hiicreleri gegici bir siireyle prolifere olurken tiimor
anjiyogenezinde kalicidir. Yine fizyolojik anjiyo-
genezde, yeni olusan kapiller perisitlerle ve vas-
kiiler bazal membranla kaplanirken anjiyogenezin
bu boliimii tiimdr anjiyogenezinde tamamlanmaz.
Timor kapillerlerinin sekilleri ve oryantasyonlari
da diizensizdir.!"”

Solid Tiimorlerde Anjiyogenezi
Onlemeye Yonelik Klinik Calismalar

Tiimor hiicrelerinin biiylimesi, progresyonu ve
yayilliminda anjiyogenezin Oneminin anlasilma-
styla birlikte, anjiyogenezi hedef alan tedavilerin
gelistirilmesi calismalar1 popiilarite kazanmugtir.
Anti-anjiyogenik tedavilerin dnciisii ve klinikte en
yaygin kullanilant VEGFA’y1 baglayan bir monok-
lonal antikor olan bevacizumab’dir. Basta kolo-
rektal kanserler olmak tizere bir ¢ok tiimor tiirtin-
de kemoterapi ile kombine edildiginde hastaligin
kontroliinde basarili olmustur. Son dénemde beva-
sizumab disinda bu alanda yapilan klinik ¢aligma-
larin ¢ogunda VEGFR inhibitdrleri arastirilmakla
birlikte, PDGFR, FGFR ve anjiyogenik faktor in-
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hibitorlerine yonelik ilaglar da klinikte arastirma-
larda kullanilmaya baslanmistir.

Endotel hiicrelerinin aktivasyonunda esas rolii
oynayan ve anjiyogenez siirecinin diizenlenmesin-
de anahtar rol oynayan ana faktor pek ¢ok kanser
tiirlinde normalden fazla eksprese oldugu gos-
terilmis olan VEGF’dir. VEGF molekiil ailesi li-
gandlar1 [VEGF-A (VEGF), VEGF-B, -C, -D, -E
(VEGF-E memeli hiicrelerinde bulunmaz) ve pla-
sental biiytime faktorii (PIGF) -1 ve -2] damar ve
lenfatiklerdeki endotel hiicreleri iizerinde bulunan
reseptorlerine baglanirlar.!''"2 VEGFA proteinleri
endotel hiicrelerinde eksprese edilen VEGFR-2 ti-
rozin kinaz reseptorleri aracilifiyla kapiller gegir-
genligi ve endotel hiicre proliferasyonunu artirir.
Bazi tiimor hiicreleri de VEGFR-1 veya VEGFR-2
eksprese edebilmekte ve bu durumda VEGF’ler
bu tiimor hiicreleri i¢in otokrin biiyltime faktorle-
ri gibi de davranabilmektedirler.'” Reseptor tiro-
zin kinaz grubunda yer alan ve VEGF ligandlarimi
baglayan baslica 3 VEGF reseptorii tanimlanmis-
tir. VEGFR-1 (FIt-1) endotel hiicreleri ile bazi
timor hiicrelerinde eksprese edilir ve esas olarak
VEGF’nin endotel migrasyonunu uyarici etkisine
aracilik eder. VEGFR-2 (KDR, FLK-1) endotel
hiicreleri, primitif hematopoietik kok hiicreler ve
bazi tiimdr hiicreleri ile az sayida erigkin hiicresin-
de eksprese edilir ve VEGF ligandlarinin (VEGF,
VEGF-C ve VEGF-D) endotel hiicrelerinin proli-
ferasyonu, sag kalimi ve damar gegirgenligi etki-
lerine aracilik eder. VEGFR-3 (Flt-4) esas olarak
VEGF-C ve VEGF-D’yi baglar, lenfatik ve timor
endotel hiicrelerinde eksprese edilir ve lenfanji-
yogenezden sorumludur. Timor anjiyogenezinde
baslica sorumlu VEGFR-2 aracili sinyal iletim yo-
ludur. VEGFR-2’nin bloke edilmesi hiicre prolife-
rasyonu, migrasyonu, sagkalimini ve damar perme-
abilitesini azaltmaktadir.'™'?) VEGFR-1 (Flt-1)’in
tiimor anjiyogenezinin yani sira timor hiicrelerinin
proliferasyonu, invazyonu ve metastazinda da rol
oynamasi nedeniyle kanser tedavisinde 6nemli he-
defler arasinda yer almaktadir.!'!

Cok yakin bir zamanda, sitotoksik T lenfositle-
ri uyararak VEGFR-1’1 hedefleyen bir asinin faz I
caligmasi yayinlanmistir.'¥ VEGFR-1 mRNA’sin1
hedef alan bir antianjiyogenik ribozim olan angi-
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ozyme (RP1.4610) meme kanserli hastalarda cali-
stlmigtir.'>) Her ne kadar bu faz II galismanin so-
nucu ¢ok basarili olmasa da diger tiimor tiirlerinde
yapilacak olan diger ¢alismalar bu ilacin etkinligi
konusunda daha fazla bilgi saglayacaktir. Refrak-
ter solid tiimorli hastalarda sSVEFGR-3 inhibitorii
(CKD-732) ile bir bagka anti-anjiyogenik ajan ve
VEGF, PDGF, FGF reseptorleri inhibitorii olan
BIBF 1120°nin maksimum tolere edilebilir dozla-
11, glivenligi, farmakokinetigi ve farmakodinamik
etkileri ¢alisilmigtir.'*'”7 VEGFR ve VEGF sinyal
inhibitorlerini hedefleyen klinik ¢aligsmalarin sayi-
sin1 artirmak miimkiindiir. VEGF nin yani sira, an-
jiyogenik faktor antagonistleri de klinik ¢aligma-
larda denenmektedir Ornegin anjiyopoietin-1/2’yi
notralize eden bir peptidobody olan trebananib
(AMG 386) faz III bir ¢alismada (TRINOVA 1
calismasi) over kanserli hastalarda kemoterapi ile
kombine edildiginde progresyonsuz sagkalim sii-
relerini uzattigi gosterilmisitir.'® Gelecek birkag
yil i¢inde anjiyogenezi hedefleyen yeni ve inovatif
tedavi ajanlar1 ve bunlarla yapilacak klinik ¢alisma
sayisinin artmasi beklenmektedir.

Kanserde Gen Tedavisi

Kanserin aslinda genetik temelli bir hastalik ol-
dugunun ortaya konmasi ile birlikte 6zellikle hasta-
ligin patogenezinde énemli rol oynayan molekiiler
genetik siireglerin aydinlatilmaya baglanmasi ayni
zamanda bu hastaliga karsi yeni tedavi stratejileri-
nin de gelistirilmesi siirecini beraberinde getirmis-
tir. Bu yeni tedavi stratejilerden bir tanesi de gen
tedavisidir. Gen tedavisinin esas amaci, tedavi edici
etkiyi yaratmak iizere genetik materyalin hiicrelere
transfer edilmesidir. Gen tedavisinin temel ilkesi
“tamir etme” veya “yerine koyma”dir. Fonksiyonu
bozulmus hiicresel genin ekspresyonunu degistir-
me “tamir etme” ilkesini tanimlarken; fonksiyo-
nunu kaybetmis bir genin yeniden hiicre igerisine
yerlestirilmesi ise “yerine koyma” ilkesini tanim-
lamaktadir."”! Giintimiizde gen tedavisi ¢aligmalari
baslica onkogen ekspresyonunu baskilamaya, ek-
sik olan tiimor baskilayici gen aktivitesini yerine
koymaya, immiin sistemi uyarmaya, tiimdér damar
endotelini ortadan kaldirmaya ve disaridan verilen
ilaglara kars1 timor hiicre duyarliligimi arttirmaya
(intihar genleri) yonelik olarak yapilmaktadir.
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Anti-Anjiyogenik Gen Tedavisi Stratejileri

Anjiyogenezin tedavide kullanilmasi fikri son
derece ¢ekicidir ¢iinkii anjiyogenezde prolifere
olan hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu genomik insta-
bilitesi olmayan normal endotel hiicreleridir. Bu
ylizden diger kanser hiicreleriyle karsilastirildi-
ginda tedaviye direng gelistirme oranlar1 daha dii-
stiktiir.l'” Anjiyogenez kanser hastaliginin klinik
hale gegmesinde ve hastaligin prognozunda son
derece 6nemli rol oynamasi nedeniyle de tedavi
stratejilerinde 6nemli bir hedef haline gelmistir.
Gilinimiizde VEGF’yi baglayan antikorlar (Beva-
cuzimab) ve anjiyogenezde rol oynayan reseptor
tirozin kinazlarin baskilanmasini hedefleyen kii-
clik molekiillii ilaglar (Erlotinib, Sunitinib) ruhsat
alarak klinikte kullanilmaya baglanmistir. Her iki
yaklasimda tek baslarima kullanildiklarinda pek
etkili olmasalar da klasik kemoterapiye eklendik-
lerinde hastalarda tedavi basarisini bir miktar ar-
tirmaktadirlar.%

Anjiyogenez siirecinde rol oynayan genlerin ve
proteinlerin hedef alinmasi ile ortaya ¢ikan antian-
Jiyogenik gen tedavisi stratejileri baglica iki nok-
tada yogunlagmaktadir. Bunlardan birincisi dogru-
dan endotel hiicresini hedefleyerek anjiyogenezin
baskilanmasi, ikincisi ise tiimor hiicrelerinin he-
deflenerek onlarin proanjiyogenik maddeler salgi-
lamasini engelleme stratejileridir. Birinci stratejide
tedavi ajanlar1 (endostatin, anjiostatin, trombos-
pondin-1 vb) endotel hiicre proliferasyonunu, mig-
rasyonunu, tiip olusumunu inhibe ederek endotel
hiicre apoptozunu uyarirlar.*'**) Endotel hiicreler
tiimdr hiicrelerine gore daha kararli bir yapida ol-
duklar1 i¢in burada direng gelisimi s6z konusu ol-
maz. Indirekt inhibitérler, timér hiicrelerini hedef
alirlar. Anjiyogenik biiyiime faktorlerinin ve resep-
torlerinin ekspresyonunu onlerler. Tiimor hiicrele-
ri hedef alindig: i¢in ve tiimdr hiicreleri de kararl
bir yapida olmadig1 i¢in burada direng gelisimine
hassasiyet vardir. (Ornegin interferon alfa, tirozin
kinaz reseptorlerinin inhibitorleri gibi).[*]

Anti-anjiyogenik gen tedavisinde kullanilan
genler plazmid veya ciplak DNA gibi non-viral
yollarla verilebilecegi gibi, adeno-virus, adeno-
iligkili virus, retro-onkovirus ve lentivirus gibi vi-
ral stratejiler kullanilarak da verilebilir.
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Endotel Spesifik Promotorlar
interseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)

Endotel hiicrelerine spesifik promotorlarin kul-
lanilmasi ile hem tiimor damar endoteline hem de
bir ¢ok tiimorde tiimor hiicrelerine spesifik gen
ekspresyonu elde edilmesi miimkiin olabilmistir.
(24251 Endotel hiicre baglantilar1 endotel biitiinligii-
niin devam ettirilmesi, dokulara olan hiicre girisi-
nin diizenlenmesi, endotel hiicre yasaminin devam
ettirilmesinde son derece énemlidir. Immiinglobu-
lin siiper gen ailesinin bir tiyesi olan interseliiler
adezyon molekiili-2 (ICAM-2) endotel hiicre bag-
lantilarinda eksprese edilir. Calismalar ICAM-2
nin l6kosit migrasyonunda uyarilara spesifik bir
etki gosterdigini ortaya koymaktadir.!>¢!

Interseliiler adezyon molekiilii-2 lenfositler ve
monositler {izerinde eksprese edilse del®” erigkin
dokulardaki ekspresyonu genellikle damar en-
dotel hiicreleri ve megakaryositler ile sinirlidir.
Dolayisiyla ICAM-2 promotoru ile regiile edilen
vektorler genellikle endotel hiicrelerinde spesifik
ekspresyon gostermektedirler.2* insan ICAM-2
promotoru, in vivo endotel spesifik transgen eks-
presyonu i¢in kii¢iik bir bolgede (<350 bp) tiim
gerekli sinyalleri igerir.*% Endotele spesifik olmasi
olas1 olan ¢ok sayida promotor ile yapilan bir ¢alis-
mada FIt-1 ve ICAM-2 promotorlari ile elde edilen
transgen ekspresyonunun en fazla oldugu ve bu-
nun da sitomegalovirus (CMV) promotoru ile elde
edilene esdeger oldugu bulunmustur.®!! Biitiin bu
caligmalar [CAM-2 promotorlarinin endotel hiicre-
lerine spesifik gen tedavisi ¢alismalarinda kullani-
labilecegini gostermektedir.

Endoglin (CD105)

Endoglin proliferasyon-iligkili, hipoksiyle in-
diiklenebilir, ¢ogunlukla anjiyogenik endotel hiic-
relerde ifade edilen bir proteindir. TGF-B1 ve B3
reseptoriidiit. Immiinohistokimyasal —¢alismalar
timor dokusu kan damarlarinda yiiksek oranda
CD105 ekspresyonu oldugunu gostermistir.*?!
Endoglin promotorunun 741 bp’lik fragmentinin
boliinen sigir ve insan endotel hiicrelerinde doku
spesifik aktivite gosterdigi saptanmistir. Savontaus
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada endoglin promotoru-
nun adenoviral vektorii boliinen endotel hiicrelere
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yonlendirmede etkili oldugunu gostererek, antian-
jiyogenik tedavide yeni bir terap6tik ajani literatii-
re kazandirmislardir.B*!

intihar Genleri

Intihar genleri olarak adlandirilan ve memeli
hiicrelerinde bulunmayan ancak bu hiicrelere yer-
lestirildiginde normal hiicreler i¢in toksik olmayan
ilaglar1 metabolize ederek bunlari sitotoksik ajan-
lara doniistiiren gen tedavileri dogrudan sitotoksik
bir etkiyi amagladig1 i¢in gen tedavisi yontemleri
arasinda en fazla umut vaadeden yontem gibi go-
riinmektedir. Bazi bakteri ve mantarlarda bulunan
sitozin deaminaz (CD) geni tiimor hiicrelerine yer-
lestirildiginde 5-florositozini (5-FC) hiicre i¢inde
S-florourasile (5-FU) doniistiirmekte ve boylece
diger normal hiicreler zarar gormeden sadece tii-
mor hiicreleri spesifik olarak oldiiriilebilmektedir.
5-FU’in sitotoksik ozelligi 5-floro deoksiiiridin
monofosfat (5-FAUMP) ve 5-floroiiridin trifosfat
(5-FUTP)’a doniisiimii ile ortaya ¢ikar. 5-FdAUMP
timidilat sentaz (TS) enzimini inhibe eder ki; bu
enzim DNA sentezi boyunca replike olan hiicre-
lere timidin niikleotidini saglar. 5-FUTP ise iiridin
S-trifosfat yerine RNA yapisina katilarak RNA
sentezini dolayisiyla rRNA ve mRNA islemlen-
mesini de inhibe eder.’***) Ayrica CD’nin kendi-
si de immiinojeniktir; antijen olarak davranir ve
efektor T hiicrelerinin poliklonal aktivasyonuna
neden olur.?”

Mevcut gen tedavisi yontemlerinin ¢ok basari-
I1 olamamasinda tiimor hiicrelerinin heterojenitesi
ve her hiicre i¢in uygun olabilecek bir hedef genin
bulunamamasi gibi tiimorlerin biyolojik davranis-
larindan kaynaklanan engellerin yani sira bir diger
onemli engel de gen tedavisi vektorlerinin tiim tii-
mor hiicrelerine etkin bir sekilde ulastirilamamasi-
dir. Intihar gen tedavisi ¢alismalarinda transfekte
hiicrelerde vektoriin hiicreye yerlestirdigi enzimin
aktiflestirdigi ilag, komsu hiicreleri de kolaylikla
etkileyebilmektedir.”®*! “Komsu etkisi (bystander
effect)” olarak bilinen bu tanim, gen tedavisinde
karigik bir popiilasyonda bir hiicrenin hedeflenip
farkli tipte timor hiicrelerin de 6ldiiriilebilme ka-
pasitesi anlamina gelir.!*"!
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Anjiyogenik Gen Tedavisinde
Klinik Calismalar

Anjiyogenez kanser hastaliginin klinik hale
geemesinde dnemli bir basamak olmasi nedeniyle
uzun bir siiredir gen tedavisi ¢aligmalarinin da he-
defi olmustur. Bu g¢alismalarda genellikle anjiyo-
genez inhibitdrlerini kodlayan genlerin vektorler
araciligiyla tiimorlii dokulara ulagtirilmast hedef-
lenmektedir. Aralik 2013 tarihi itibariyle www.cli-
nicaltrials.gov adresine kayitl 23 adet anjiyogenez
hedefli gen tedavisi klinik aragtirma bulunmakta-
dir. Bunlardan sekiz tanesinin tamamlanmis ve iki
tanesinde heniiz hasta alimi devam etmektedir.!*"
Li ve ark. caligmalarinda, adenovirus aracili-en-
dostatin kodlayan gen tedavisi (E10A) ile ileri evre
solid tiimdrlii hastalarda yaptiklari faz I calismada
bu ajanin gilivenilirliginin yani sira anti-tiimoral et-
kinliginin de oldugunu gostermislerdir.*! 2016’da
bitmesi planlanan diger bir ¢alismada ise CD8+
lenfositlerin genetigi degistirilerek anti-VEGFR-2
geni araciligiyla metastatik solid tlimorlerin (re-
nal, kolorektal, ovaryum, akciger) tedavisi amag-
lanmaktadir (National Institues of Health Clinical
Center).[*!) Henliz klinik arastirma sayisi az olsa da
anjiyogenezi hedef alan gen tedavisi ajanlar1 gele-
cek i¢cin umut vaat etmektedir.

Genel Degerlendirme

Insan gen tedavisi calismalari ilk olarak 1970’1i
yillarda olas1 hale geldiginde, kalitimsal tek gen
hastaliklarinin bu tedavinin hedefi olacagi diisii-
niilmiistii. Fakat daha sonralar1 basta kanser olmak
iizere diger pek c¢ok hastalik i¢in gen tedavisinin
temel ilkesi olan “tamir etme” veya “yerine koy-
ma” ¢aligmalarinin uygulanabilecegi gosterilmis-
tir.' Ozellikle onkogenlerin ve timdr baskilayici
genlerin kanser gelisiminde ve metastazdaki rolleri
nedeniyle bu genlerin hedef olarak secilmesi kan-
serde gen tedavi ¢aligmalarina biiyiik ivme kazan-
dirmistir. Bunlarin yan1 sira memeli hiicrelerinde
bulunmayan sitozin deaminaz gibi bir takim en-
zimlerin gen tedavisi yoluyla tiimor hiicrelerine
iletilmesi ve bu enzimlerin hiicre i¢in nispeten za-
rarsiz maddelerden doniistiirdiigii toksik maddele-
rin yaptig1 hiicre 6liimii (intihar geni tedavisi) de
popiiler yontemlerden biri haline gelmisgtir.**!
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Gen tedavisinin en 6nemli sorunlarindan bi-
risi olan terapotik genlerin hedef dokulara ulas-
tirtlmast problemini yenmek icin sik basvurulan
stratejilerden birisi de tiimore veya dokuya 6zgii
promotorlar kullanmaktir. Bu amagcla gen tedavisi
vektorlerine terapdtik genin aktivitesini diizenle-
yen spesifik promotorlar eklenerek, bu genlerin sa-
dece hedef dokularda protein sentezi yapabilmesi
saglanmaktadir.

Anjiyogenez pek ¢ok biiylime faktoriinii, onla-
rin reseptorlerini, sitokinleri, proteazlari, adezyon
molekiillerini igermesi yoniiyle gen tedavisi i¢in
coklu bir hedef olusturur. Tiimor endoteline spe-
sifik adenoviral vektorler olusturmak kanser anti-
anjiyogenik tedavisinde yeni bir yaklagimdir.

Nicklin ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, vaskiiler
gen tedavisi i¢in endotel hiicrelere spesifik promo-
torlar arasinda en uygun iki promotordan birisinin
ICAM2 oldugunu saptamiglardir.®" Yine ICAM?2
promotoruna iliskin yapilmig hayvan ¢aligsmalarin-
da da bu uygunluk dogrulanmis®! ve aktiviteyi et-
kileyen baglant1 bolgeleri tespit edilmistir.*"

Kanserde damar endoteline ydnlendirmenin
yant stra, olusturulan vektdre 5-FC ile birlikte ve-
rildiginde sitotoksik etki olusturmasi i¢in CD gibi
intihar genlerinin takilmasi da popiiler yontemler
arasinda yerini almistir. Kanserin metastatik 6zel-
ligi nedeniyle tedavi ajanlarmin tiim viicutta da-
gilmasi ve tiim tiimor hiicrelerine spesifik olarak
ulastirilmas1 gerekmektedir. Teorik olarak gen te-
davisi vektorlerinin viicuttaki tiim timor hiicrele-
rine ulastirilmasi durumunda kanserin eradike edi-
lebilmesi beklenmektedir. Nitekim yapilan in vitro
calismalarda tiimor hiicrelerinin tamaminin CD
geni tastyan vektor ile enfekte edilebilmesi saglan-
dig1 takdirde tiimor hiicrelerinin eradikasyonunun
miimkiin olabilecegini gosterilmistir.*) Daha 6nce
CD/5-FC sistemi ile yapilan bir ¢caligmada timor
hiicrelerinin %10’ unun CD transkripsiyon iinitesi
tagiyan vektorle enfekte edildiginde bile sentezle-
nen 5-FU’in %50’ye ulagan sitotoksik etki goster-
digi saptanmigtir.*”’ Bu durum komsu etkisinden
ileri gelmektedir.

Kanser damar endoteline yonelik gen tedavisi
caligmalar1 tiimor hiicreleri yerine kararli endotel
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hiicreleri hedeflemesi ve pek ¢ok gen tedavisi yon-
temiyle kombine edilebilir olmas1 yonleriyle umut
vaadeden tedavi yaklasimlar1 arasinda yerini al-
mustir. Bu alanda yapilan klinik ¢alismalarin sayisi
da giin gectikce artmaktadir.
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