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ABSTRACT

Organ olarak géz, genetik tedavi icin birka¢ avantaja sa-
hiptir. Kan-retina engeli nedeniyle immuan reaksiyona karsgi
nispeten korunmustur. Kiguk hacmi de géz énine alindi-
ginda, vicudun diger kisimlarinda dagilmadan géz iginde
yUksek gen tagiyici vektdér yogunluguna ulagmak momkion-
dur. Gen ilavesi tedavisinde orijinal genin kodlayici sekan-
sini veya néroprotektif faktdr iceren viral bir vektér ilgili
hicrenin icine verilir. Bu islemin sonucunda verilmis olan
orijinal kodlayici gen sekansinin orijinal proteini Uretecegi
ve bdylece hucrenin dlmeyecedi disintlmektedir. Nérop-
rotektif faktérlerin ise fotoreseptér 8liminy engellemeleri
veya yavaglatmalari beklenmektedir. Bircok herediter reti-
na hastahiginda genetik tedavi ile ilgili dnemli gelismeler
s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: Géz, genetik tedavi, herediter retina has-
taliklar.

GiRiS

Organ olarak géz, genetik tedavi icin birka¢ avanta-
ja sahiptir. Kan-retina engeli nedeniyle immin reaksiyo-
na karsi nispeten korunmustur. Kictk hacmi de géz éno-
ne alindiginda, vicudun diger kisimlarinda dagilmadan
g6z icinde yUksek gen tasiyici vekiér konsantrasyonuna
ulagsmak mUmkondir. Ayrica vitreusun saydam saydam
olmasi géz igi yapilarinin dogrudan gézlenmesine imkan
saglaomaktadir. Diger bir neden de retina pigment epi-
telinin (RPE) yUksek fagositoz etikisidir. Bu sayede retina
altina verilen viral gen tagiyicilar RPE hicrelerinde yeterli
miktarda birikebilir.’

Gérme azligina yol agan bircok dejeneratif hasta-

hgin ortak sonu fotoreseptdr 8limidir. Protein sente-
zinin ilk agamasi DNA’dan bir mRNA zinciri (transkript)

The eye has several advantages for genetic therapy. First,
beacuse of the blood-retina barrier, it is protected against
immun reactions. Morover, it's small size allows gene
transporting vectors to rich high concentrations without
contaminating other systems. In gene therapy, original
coding gene sequence or neuroprotective factor contain-
ing viral vectors are given within cells. It is expected that the
given original coding gene sequence will lead to sentesis of
the original protein and thus cells will survive. Neuropro-
tective factors are expected to prevent or slow photoresep-
tors degeneration. Recently, many advancements related
to the genetetic therapy in hereditary retinal diseases have
been reported.

Key Words: Eye, gene therapy, hereditary retinal diseases.

Ret-Vit 2010;18:0zel Say::1-3

sentezidir. Dejenerasyonlar fotoreseptérler transkriptle-
rinde veya fotoreseptdr-disi hicrelerin transkriptlerinde
meydana gelen mutasyonlara bagli olabilir. Fotoresep-
tér transkriptlerindeki mutasyonlarda hicre-spesifik pro-
moter veya transfer edilecek gen (transgen) viral vektér
vasitasyla dogrudan fotoreseptér icine verilir (transdik-
siyon). Bdyle bir iglemin bir ¢ok zorlugu séz konusudur.
ilk olarak, fotoresptérler icin retina alti mesaafeye verile-
cek viral partikiller RPE hicrelerine de alinacaklari igin,
sadece fotoreseptérlerde transgene ekspresyonuna yol
acacak hicre-spesifik promoter kullanilmalidir. ikinci bir
sorun ise fotoreseptdrlere transdiksiyonun cok az give-
nilir sonuglar vermesidir. Son ve en énemli sorun ise baz
transgenlerin az veya asir ekspresyonunun fotoreseptér
dejenerasyonuna neden olmasidir.?3
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Herediter Retina Hastaliklarinda Genetik Tedavi

Fotoreseptdr digi sebeplerden kaynaklanan foto-
reseptér dejenerasyonlarina &rnek olarak RPE-spesifik
transkriptlerdeki mutasyonlar (Leber’in konjenital ama-
rozunun bazi formlari ve yasa bagh makula dejeneras-
yonu), neovaskularizasyonlar (yas tip yasa bagl makila
dejenerasyonu ve prematurite retinopatisi) ve retina de-
kolmani sayilabilir. Yukarida da ifade edildigi gibi, RPE
hicrelerine gen transdiksiyonu daha kolay ve givenilir
bir igslemdir.

Genetik tedavinin basarisini etkileyen bir diger fak-
tér de genetik defektin otozomal resesif (OR) veya oto-
zomal dominant (OD) olusudur. Bugine kadar OR has-
taliklarin gen ilavesi tedavilerinde daha fazla Gmit verici
sonuglar elde edilmisgtir.

Gen ilavesi tedavisinde orijinal genin kodlayici se-
kansini veya néroprotektif faktér iceren viral bir vektdr
ilgili hicrenin icine verilir. Bu iglemin sonucunda veril-
mis olan orijinal kodlayici gen sekansinin orijinal proteini
Uretecedi ve bdylece hicrenin élmeyecegi dusintlmek-
tedir. Néroprotektif faktérlerin ise fotoreseptér 8lGmini
engellemeleri veya yavaslatmalari beklenmektedir.

Retinitis Pigmentoza

Bazi retinitis pigmentoza (RP) olgularindan periferin/
retinal degeneration slow (rds) geni mutasyonu sorumlu
bulunmustur. Rds negatif sicanlarda bir adevo-associa-
ted virus (AAV) ile taginan AAV.prph2 gen sekansi ile ya-
pilan transdiksiyon istenilen sonuglari vermemistir.* Yine
ayni modelde AAV. prph?2 ile birlikte AAV. glial nérotro-
fik faktdér (GDNF) verildiginde daha iyi elektroretinografi
(ERG) ve hisopatolojik sonuglar elde edilmigtir.> Bazi RP
alt tiplerinden fosfodiesteraz (PDEB) mutasyonu sorum-
ludur. Rd/rd sican modeline AAV. PDERB transdiksiyonu
ile retinada PDEf Gretimi ve sinirl fotoreptér korunmasi
saglanabilmigtir.

Otozomal dominant RP igin P23H rat kullaniimakta-
dir. Gen ilavesi ile OD bir hastaligi tedavi etmek minkin
olmayacagindan, bu modelde néroprotektif veya antia-
poptotik faktér kullanimi gindeme gelmigtir. GDNF ve
ciliary neurotrophic factor (CNTF) ile cok sinirli bir foto-
reseptér korunmasi saglanabilmistir.”2 AAV2/5 ile sub-
retinal mesafeye X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP)
verilmesi ile daha iyi bir transduksiyon ve fotoreseptér
korunmasi saglandigr bildirilmigtir.”

Retinosizis

X'e bagl resesif gecis gésteren retinosizis retinosc-
hisin (RS1) mutasyonuna baghdir. RS1 fotoreseptér ve
bipolar hicrelerde Gretilir ve hiicreler arasi baglantilarda
rol oynar. RS1 olmayan fare fotoreseptdrlerine AAV ile
RS1 transgen verilmis ve oftalmoskopik olarak ve ERG ile
belirgin iyilesme saglanmighr.!°

Yasa bagh makula dejenerasyonu

Yasa bagli makula dejenerasyonunda (YBMD) ge-
netik faktérler bircok nedenden birini tegkil ederler.

Ne yazik ki bugUne kadar basanli bir kuru veya yas
YBMD hayvan modeli olusturulamamigtir. Rodentlerde
istk hasari ile olusturulan modelde 1sik hasarindan énce
Ad.catalase ile yapilan RPE transdiksiyonu veya AAV.
erythropoetin ve Ad.PEDF (pigment epithelial derived
factor) gibi néroprotektif ajanlarin oksidatif stresi ve fo-
toreseptdr hasarini azalthklar gdsterilmistir.” Yag YBMD
modeli olarak lazerle olusturulan fare koroidal neovas-
kilarizasyon modelinde subretinal, intravitreal veya peri-
okUler Ad.PEDF enjeksiyonu ile lezyonun geriledigi gés-
terilmigtir.'12

Yapilmakta olan faz | caillsmalardaileri yas tip YBMD
olan hastalara intravitreal olarak Ad.PEDF uygulanmigtir.
Yan etki olarak hafif derecede enflamasyon tespit edilen
bu calismalarda guvenirlik, doz etki ilskisi ve klinik sonug
degerlendirilmektedir.'314

Retinoblastom

Retinoblastomlarin yaklasik Ggte biri genetik (OD)
gegis gosterir. Sorumlu olan Rb genindeki mutasyondur.
Fare Rb modelinin vitreusuna insan Rb hicreleri enjekte
edilmistir. Takiben belirli araliklarla yine intravitreal ola-
rak Ad.TK (timidin kinaz) ve gansiklovir verilmigtir. Sonug
olarak vitreusa ekilen timér hicrelerinin tamamen veya
kismen ortadan kalkhgr gézlenmistir.’™ Ayni uyguloma
enikleasyon gerektirecek Rb olan 8 olgudada faz | ¢a-
isma olarak yapilmighr.’ Botin olgularda vitreusa yayil-
mis olan hucrelerde azalma gézlenmistir. 6 olguda teda-
vi gerektiren enflamasyon gézlenmistir. Diger bir sorun
da viral vektérin vitreusta yayilamamasi ve btin vitreal
tomér hicrelerini yok etmek icin birden fazla enjeksiyon
gerekmesidir. Bugin icin bu tedavi yéntemi primer timér
icin olmasa bile vitreus yayilimlarinin tedavisi icin Omit
vaad etmektedir.

Leber’in konjenital amarozu

Leber’in konjenital amarozu (LKA) birden fazla gen-
deki mtasyona bagli ve OR gecisli bir grup hastaliktir.
Mutasyonlar RPE veya fotoreseptérlerdeki transkriptler-
de olabilir. Olgularin %10’undan RPE spesifik bir trans-
kript olan RPE65'teki mutasyona baglidir. RPE65 gdzme
déngUsinde esansiyel bir enzimdir. Yoklugunda 11-cis-
retina Uretilemez ve rodopsin regenerasyonu gergekles-
mez.! RPE65 negatif ve rd12 sican LKA modellerinde
postnatal olarak yapilan calismalarda histopatolojik ve
elekirofizyolojik olarak fotoreseptérlerin kurtarilabildigi
gésterilmistir.’ Bu konuda énemli bir adim olan bir ¢ca-
lismada ise in utero ve yetiskin RPE65 negatif farelere
subretinal AAV2/TRPE65 verilmis ve RPE hicrelerinde
RPE65 Uretiminin basladigi, rodopsin rejenerasyonu-
nun gerceklestigi ve ERG cevaplarinda dizelme oldugu
gosterilmistir.’® Yakin zamanda RPE65 mutasyonu olan
LKA’li cocuklarin alindigr birden fazla faz | calisma bas-
lamig bulunmaktadir.

LKA olgularinin daha az bir kismindan sorumlu olan
mutasyon ise lecithin:retinol acyl transferase’dir (LRAT).



Ret-Vit 2010;18:0zel Say::1-3

Kaderli 3

LRAT retinil esterlerin ve retinozomlarin depolanmasin-
dan sorumludur.” AAV2/1LRAT transkripti ile tedavi edi-
len LRAT negatif farelerde iyi bir transdiksiyon saglana-
bildigi ve tedavi edilmeyen gézlere gore daha iyi ERG
cevabi ve pupil isik cevabi elde edildigi bildirilmisgtir.!?

Fotoreseptér-spesifik transkriptlerde meydana gelen
mutasyonlar sonucu da LKA olugsabilmektedir. Bir foto-
resptér-spesifik protein olan RPGRIPteki mutasyon LKA
sebebi olmaktadir.! RPGRIP negatif sicanlara opsin ta-
nitici ve RPGRIP ¢cDNA iceren AAV verilmesi sonucunda
fotorseptérlerde RPGRIP Gretiminin bagladigi, kontrole
gore fotoresptdrlerin daha uzun dig segmente sahip ol-
duklari ve ERG cevabinda kismi dizelme oldugu bildiril-
migtir.2°

Siklik GMP duzeylerini kontrol eden retGC1'deki
mutasyon LKA olgularinin %10-20'sinden sorumludur.!
RetGC1 geninde delesyon olan civcivlere lentiviris vektér
ile GC1 verilmesi ile olgularin biyik kisminda ERG ce-
vaplarinin kismen alinmaya baslandigi, retinal kalinlikta
artma oldugu ve retinanin bazi bélgelerinde retGC1 Ure-
timinin bagladig gdsterilmigtir.?!

Stargardt Hastalhig:

Stargardt hastaliginin bir OR kalitim gésteren bir alt
grubunda ABCA geninde muatsyon séz konusudur. Bu
olgularda ATP bagimli tagiyici protein Gretilememektedir.
ABCA (-) farelere ABCA geni iceren lentivirUsler subreti-
nal olarak verildiginde yUksek rod ve kon transdiksiyonu
ve A2E birikiminde azalma tespit edilmistir.?2 Bu bulgular
ABCA ile iligkili hastaliklarda lentiviral gen transdiksiyo-
nunun Umit verici oldugunu géstermektedir.

RETINA GEN TEDAVISINDE KARSILASILAN
SORUNLAR VE DUSUNULEN COZUMLER

Disfonksiyonel fotoreseptérlerin saghkli komsgu hic-
relerin fonksiyonunu ve sag kalimini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Bu sorunu agsmak icin birlikte nérotrofik
faktér verilmesi veya mimkin oldugu kadar fazla viris
enjeksiyonu, béylece daha fazla hiicrede transdiksiyon
saglanmasi énerilmektedir.

Diger bir sorun ise dogru hayvan modelinin olus-
turulamamsidir. Saf genetik mutasyon sonucu gelisen
hastaliklarin aksine, YBMD gibi birden fazla faktérin rol
oynadigi hastaliklarda hayvan modeli olusturmak ¢ok
zordur. Bu da hayvan deneyleri ile elde edilen bulgularin
insanlarda gegerli olmamasina yol agabilmektedir.

Sik olarak kullanilan AAV2 vektérinin tagima ka-
pasitesi 4.8 kb'tir. Bu da LKA gibi doha uzun zincir ta-
sinmasini gerektiren birgcok hastalikta transdiksiyonun
yapilamamasina neden olmaktadir. Lentiviris ve adeno-
virUslerin tagima kapasitesi daha fazla olmakla birlikte,
bu virUsler fotoreseptérlere transdiksiyon yapamamak-
tadir.!
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