
Kanserde 
Gen Terapi 

Yaplian bir ara~lirmaya gore 
1997 y1hnda 1.38 mllyon Ameri­
kahda kanser te~his edilecegl tah­
min edilmektedir. Maalesef, ameli­
yat. 1~1ma tedavisi , kemoterapl gibl 
mevcut tedavi yontemleri bunlann 
neredeyse yansm1 tedavi edeme­
mektedir. Bu ciddi hastahgm teda­
visi i~Yin bilimadamlan tUmlirlerle 
sava~bilecek vilcut genlerinin kul­
lamld1g1 gen terapisine ylinelmek­
tedirler. 

Kanser mutasyonla edinilmesi­
nin yams1ra bir~ok fYe~idl de sigara 
kullamm1 ve yilksek dozda radyas­
yona maruz kahnmas1 sonucu or­
taya fYikar. Bazen de tek neden 
kotil ~ns!ir. 

Hastahk11 hilcreleri kurtarmak 
amac1yla tedavi edici bir protein 
elde edilmesine dayanan ylintem, 
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bakteriler. virUsler, bitl<iler ve in­
sanlar aym genetik kodu payla~lik­

lan i~Yin milrnkUndilr. Ara~lirmacl­

lar belirli genlerin hayatln temel 
silrefYierini nas1l kontrol ettigini ve 
hastahklardaki rollerini tespit et­
mi~lerdir. Bundan dolay1 gen 
transfer! yap1labilmekte ve tedavi 
geli~tirilebilmektedir. 

Kanser tedavisinde, deneysel 
gen terapileri degi~ik ~killerde 

olabilir, baz1lan bolilnmeyen kanser 
hUcreleri ile toksik molekUier veren 
genleri i<;erir. Digerleri ise , edinil­
mi~ genetik mutasyonlan dUzelt­
meye yard1m eder. Buradan akla 
bir tak1m sorular gelir, acaba til­

morler bag1~1k11k sisteminin tamma 
ve tahrip ozelliginden nasli sakm1p 
yay1hyorlar, nas1l yeni bir kan des­
tegi kazamyorlar ve de ya~mlanm 

silrdilrmek. yaylimak i~in engelleri 
nas1l a~1yorlar. 

Hekimler, mildahalelerini deger­
lendirirken gen terapisi tekniklerin­
den yararlanmaktad1rlar. Omegln 
gilnilmUzde kanserde kemik iliginin 
degi~tlrilmesinde geleneksel tedavi­
lere bel baglanm1~t1r . Bu yontem 
s1khkla kan kanseri (losemi) ile sa­
va~imda kullan1hr. Onkolojistler ta­
rafmdan losemi hastalanndan 
kemik iligi ahmr. hastalara yUksek 
dozlarda kemoterapi ya da radyas­
yon uygulamr ki bu yilksek dozlar 
normal kemik iligine zarar verdi­
ginden hastaya kanser kadar kotil 
etki yapar. Tedaviden sonra ko­
runmu~ kemik iligi hastaya tekrar 
verilir ve hasta kurtanlm1~ olur. Bu 
metodla losemi tedavi edilebilmek­
tedir ancak hastahk baz1 yollarla 
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tekrarlayabilmektedir. Bu durumun 

sebebi arai1tnld1910da bir tak1m so­
rularla kar~da~1lmaktadlr . 

-Yilksek dozdaki radyasyon te­

davileri kanser hilcrelerini oldilrme­

de bazen ba~nh olam1yor mu? 
-Tedavi silresince koruma altma 

ahnan hastahk ta~1mayan kemik 
iligi. belirlenemeyen loseml hilcre­

leri mi ta~1yor? 
Bilimadamlan bu olas1hklan ay1rt 

edebilmek i<;in toksik olmayan ve 

daimi bir etiket geli~irmeye ihtiya<; 
duym~lard 1r. Boylece aynlan 

kemik iligi hilcreleri 1~retlenecek 

ve daha soma bunlar vOcutta tam­

nabilecektir. 
Memphis'teki St. .Jude Cocuk 

Ara~tlrma Hastanesinde Malcolm 

!<.Brenner 1991 sonunda bu i~le­

me ba~lam1~11r . lnsanlarda bulun­
mayan bir bakteri DNA" s1010 tek bir 

dizisini hastalann aynlm1~ kemik ili-
910e yerle~tiren Brenner. iyile~tiri­

len hastamn kan10da ve kemik ili­

!) inde bu bakteriyel DNA'y1 
transplantasyon somas1 ' belirlerse 

" kurtanlm1~ ilik'' geli~tirilmi~ olaca-

9•m dil~ilnmil~tilr. 
Kanserln baz1 <;e~itlerinde lrans­

plantasyondan once kemik iliglni 
bula~ICI kanser hilcrelerinden kur­
tarmak i<;in ek tedaviler gerekmek­
tedir. Bu ama<;la ilik "gen i~retle­

me" <;ah~malan en iyi <;ozilmil 
bulmada yard1mc1 olur. Sonuc;: ola­
rak hekimler terapi somas1 temiz­

lenmi~ iligin hastaya nas1l yaran 
olaca!:j101 ve kanser tekrarlad191 
takdirde bunun kaynag1010 temiz­

lenmi~ ilik olup olmad19m1 da belir­
leyebilmektedirler. 

Gen a~1lamalan 

Bilimadamlan 30 y1ldan fazla bir 

silredir bag1~1khk sisteminln kansere 
kar~1 koymas1m saglamada, immil­
noterapi ve a~1lama tedavisi gibi 
yentemler c;:ah~m1~lard1r. Hasta vO­
cudundaki kanser hilcrelerinin 

tUmor btilgeslnden ka~malan ya da 
klinik olarak hastahg10 hafiflelilme-

12 

sinin ard10dan kanserin tekrarlama­

SI durumlannda bag1~1khk slstemi 
kanser hilcrelerini yak edebilir. 

Problem, bag1~1khk sisteminin bu 
hilcreleri tamyamamas1d1r. Giinil­
milzde, kanser hilcrelerini belirli 

genlerle i~retleyip onlan bag1~1khk 
sistemi taraf10dan tan10acak hale 

getirmek milmkilndiir. 

Bir gen terapisinde, kod <;ozilcil 

sitokinlerden olu~n genlerle kanser 

hilcreleri modifiye edilir. Cah~mada. 
tumor hUcrelerlnin lc;:lne sitokin ya­
p!CI genler yerle~tirilir (T hilcresi 

bilyiime faktorU interleukin-2 ya da 

granUlosit-makrofaj koloni-uyanc1 

faktor. GM-CSF denilen dendritik 
hilcre aktivatorU). Degi~irilmi~ 

tUmor hilcreleri, hastamn derisine 
ya da kas10a verilir. Bunlar tumor 

btilgesindeki etkin immiln hilcre ak­

tivisetisini bozarlar. aktive hUcreler 
kansere kar~1 daha dikkatli olurlar. 

vOcutta dola~rak diger tilmorlerle 

etkile~irler. 

Gen modifiye edilmi~ tUmor a~l­
lan sayesinde, bag1~1khk sistemi 

. kanser mevcudiyetine kar~1 dikkatli 
davramr. Bu yontemde hastanm te­

daviye verecegi cevaplar tahmin 

edilemez ve bu cevap bir tUmorden 

diger c;:e~idine degi~ir. Gen-modifiye 
tUmor a~danmn minimum tUmor 
durumunda ve bag1~1kl lk sistem1 
gilc;:IU hastalarda yararh olabildigi 

dU~OnUimektedir. 
TUmorle ilgili antijenlerin tamm­

lanabilmesiyle de art1k. kanseri en­

gellemek ic;:in a~1 geli~tirme imkam 

artmaktad1r. 
Engelleyid lmmtinizasyonlar 

Sitokin a~dan gibi antijen-bazh 
kanser a~1lan gen transferini gerek­
tirmektedirler. Philip L. Feigner. 
Jon A. Wolff ve meslekta~lan, sl­
c;:anda yabanc1 bir antijen ic;:in kod­
lanml~ bir DNA parc;:asm1 dogrudan· 
antijene enjekte ederek. antijene 
etkili bir immUn cevap ba~latml~lar­

dtr. 
Aym temel strateji, birc;:ok bula~ICI 

BEVIN TUM ORO (Beyaz) Hastaya 
deneysel bir ' Intihar" gen terapisi uy­

gulanmadan once (sol) ve 2 hafta 
sonra (sag) allnm1~ MAl goruntOieri. 

Blaese ve meslakta~lan , hastamn 
beyin hucrelerine, herpes virusun­

den elde edllen ve timidin kinaz en­
zimi Oretecek olan gen yerle~tirdiler, 

daha sonra, hastaya gonciclovir ver­
diler. "tk" enzimi, zarars1z ilac1 toksik 
bir metabolite dlinu~!Orur ki, bu me-
tabolit tk geni iyeren kanser hOcre-

lerinin yanmda 9evredeki kanser 
hucrelerini de lildurme yetenegine 

sahiptir. Alttaki iki gorOn!O ise, ayn1 
tOmorun bilgisayardan elde edilen 

goruntOieridir (pembe). 
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hastahg1 engellemek ic;:in ~1lann 

geli~imini hlzlandirmaktad~r . DNA 
immilnizasyonlan kansere kar~1 de­

nediklerinde te~his edilen tUmor 

antijenleri i<;in genler, a~1lamaya ya 

da adenovirUs partikUIIeri yoluyla 
vOcuda dogrudan sahmr. 

Kanserde diger gen immiinote­
raplsi hastalarda ve laboratuvarlar­

da test edilmektedir. Bilimadamlan 
baz1 kanser hUcrelerinin zarlannda 

dogal olarak bulunan antibadilere, 

antibaditler olu~turmayt deneml~­

lerdlr. Elde edilen bu antibadiler te­

davi edilen baz1 hastalarda da 

olumlu cevaplar ahnm1i11r. Ancak 

anti-idlotype ad1 verilen bir antiba­

dilerin kullamm1 s1mrhd1r. 

GiiniimUzde gen transfer! teknlgi 
daha da yeni yontemler sunmakta­
dlr. bilimadamlan, antibadilerin ge­

netik UrUn olmasmdan yararlanarak 
kanser DNA 's1m <;ozebilecek anti­

idiotype DNA a~1lan geli~tirmi~ler­
dir. Bu DNA dizlsi daha sonra silo­

kin GM-CSF'yi <;ozen bir genie 

. baglamr. Bu teknige dayanan c;:ah~­

maldr henUz hayvan deneyleri a~­

masmda olsa da bunlardan Omit 
verici sonu<;lar ahnmaktad1r. 

Diger tedavi ~kli ise antibadilerl 
ve T limfositlerini baglama Uzerine 

c;:ah~maktad1r. Az rastlanan kimi 
durumlarda hastalann kendi T htic­

releri tammay1 yaparlar, ancak bu 
hastalardan ahnan T hticreleri sa­
dece kendi tUmor hUcrelerine saldi­

rabilirler. 
lnsanlar nadiren tiimorlere anti­

bad! Uretirler. lnsan kanser hilcre­

leri ile immUnize edilen farelerle 
yapdan deneylerde bunlann olu~­

turdugu antibadilerin aym kanser 
hilcreleri ile etkile~tigi gozlenmi~tir . 

Benzer deneylerle elde edilen so­
nuc;:lara gore. hayvanlarda ol~tu­
rulan antibadilerin insanda kanser 

oldUrUcti etkisi gorUlmU~tilr; ancak 
bu etkinin sUrekli olmad191 da belir­

lenmi~tir. 

Bu yiizden onkolojistler insan T 
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hUcrelerinin yokedici etkisiyle mu­

rine antitUmor antibadilerinin he-

defleyicl etkisini birle~tirmeyi 

amac;:laml~lard1r. Rekombinant 

DNA teknolojisi bize bu olanag1 

saglamaktad1r. Ara~llrmaC!Iar bu 

amac;:la farelerden antitUmor anti­

badilerini izole etmi~ler ve yokedi­
ci T hUcrelerinin tamy1ct reseptor­

leriyle birl~tirmi~lerdir. Bu 

modifiye edilmi~ reseptor genler 
T hUcrelerinin tek ba~ma tamya­

madl!:jl kanser hUcrelerini boylece 
tamyabilmekte ve deney tUplerin­

de kanser hUcreleri oldUrUiebihnek­

tedir. Bu deneysel yontem son 

gtinlerde klinik a~mas10a gelmi~ ve 

kanser hastalannm yams1ra HIV vi­

rUsU ile enfekte olmu~ hastalarda da 
kullandmaktad1r. 

Diger Gen Terapileri 
lmmUnoterapinin yamnda kan­

serle diger genetik yollarla da sava­

~llabilir . Bilimadamlan, kansere 

neden olan DNA kusurlanm te~his 
etme konusuna <;ok fazla egilmi~ler 

ve bazt mutasyonlann kanserin 

spesifik c;:e~itlerine sebebiyet verdi­

gin! tespit etmi~lerdir. 

lnsan kanserinde en bilinen mu­

tasyona ugram1~ tUmor onleyici gen 
p53'tilr. DNA'ya zarar verildiginde, 

p53 proteini tahrip durana ya da 
azalana dek hilcre bolilnmesini 

durdurabilir. pS3'Un normal bir 
kopyas1, doku kUiturUnde kanser 

hUcrelerine yerle~tirildiginde. bu 
hilcrelerin btiyiimesi daha dUzenli 
bir hale gelir ya da bunlar kendile­

rini yoketmeye ba~larlar. 

Ancak bu c;:ah~malarda halen 
baz1 engellerle kar~da~dmaktad1r. 

Friodmann ·a gore spesifik organ la­
ra ya da hilcre poptilasyonlanna 

genlerin sahm1 i<;in kullandan gUnU­
mOz teknolojisi verimsizdir. Bunun 
yamnda Friedmann vOcudun diger 
bolgelerine genlerin lokal sahmmm 
etkilerinl yaymamn da bir anlam1 

olmadt!:jtm. bu yaptlana dek gen te­
rapilerinin sadece izole bolgelerdeki 

BYSTANDER EFFECT- $ematik 
olarak gosteriliyor Solda. baglanhli 

bo~luklar, tumor hucrelennin arasm­
da ilgi kurar. Gen-Modifiye edilm1~ 
bir hucrede (koyu pembe) olu~an 

toks1n, r;:evresindeki "seyirct• tUmor 
hucrelerine yay1labilir. Sagdaki 

tumor, bo~luk baglantllanndan yok­
sun oldugu ir;:in. terapetik gen her 

kanser hucresine ula~amayacakhr 
ve iyile~me saglanamayacakhr. 

tumorleri tutmaya yard1m edecegini 

de belirtiyor. 
Buna ragmen hayvanlar. p53 

geni kan yoluyla ya da tilmorlere 

dogrudan sahnd1gmda belirli geli~­

meler gostermi~lerdir . Son ~ah~­

malar sonucunda lokal bolgelerde 

bir tak1m regresyonlann oldugu be­

lirlenmi~tir. Teoride tumor biiyii­
mesini engelleyicileri aktive etmek 

ya da onkojenleri notralize etmek 
ic;in kullamlan gen transferlerinde 

onemli bir sm1rlama vard1r. ConkU 
ula~1lamayan hilcreler btiyi.lmeye 

devam ederler. GilnUmUz teknolo­
jisini kullanarak, her tumor hUcre­

sindeki genleri dUzeltmek milmkiln 
degildir. Ek tedaviler daha fazla 
tUmor hUcresini diizeltmeye yar­
d1mc1 olabilse de. modifiye virUsler 
kullanan tekrarlanan gen transfer­
Jeri uygun degildir. Ctinkli immUn 

sistem ikinci kere de virUsU tamr ve 
onu tahrip eder. 

Kanserde <;ok c;:e~itli deneysel 
gen terapileri sonucunda bir "by 

slander cifecf' ortaya <;1km1~t1r. 

Ancak, p53 genleri eger "by slan­
der effect" olu~turursalar da kanse-
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rin ilk a~mada geli~meyece!ji ka­
msl da ara~1rmadar tarafmdan 
belirlenmi~tir. Buna kar$1hk bu etkl 
ciddi bir ~kilde '" Intihar gen tera­
pisi" gibi ba~ka t~davilerle birlikte 
~ah~1lmaktad 1 r . 

Intihar gen lerapisinin orijinal 
uygulamalannda hastanm kanserli 
beyin hOcrelerine, herpes virOsOn­
den elde edilen ve tlmldln kinaz 
enzimi Oretecek clan gen yerle~tiri­
llr. Herpes virOsO ile enfekte clan 
hUcrelerde bu enzim toksik olma­
yan OrOnleri metabolite ya da yan 
GrOne donU~bilir. Bu toksik meta­
bolitin bOIOnen kanser hUcrelerini, 
baz1 tOmorlerde de kom~u kanser 
hOcrelerini oldOrebildi!jl belirlen­
mi~tir. "" bystandereffect" yaratmak 
i~in toksik metabolit, Uretildi!ji hUc­
reden kom~ulara bo~luklar boyunca 
yay1hr. Beyin tOmorlerindeki oriji­
nal klinik denemelerde, hastalann 
yakla~1k dortte biri tedaviye cevap 
vermi~lir. Hekimler fark11 antikan­
ser maddeler i~eren di!jer Intihar 
gen terapilerini test etmektedirler. 

Gen terapi teknolojisinde ara~­
hrmacdar. yapllklan de!ji~ik ince­
lemeler sayesinde bu lekni!jin po­
tansiyeli ve sm1rlamalan hakkmda 
bilgi sahibi olmaya ba~lam1~lard1r. 
Bundan sonra da, artan teknolojik 
olanaklar sayesinde, bilimin ~;ok 

~e~itli yeni ve ke~fedilmemi~ alan­
Jan kullamlarak bir~ok fikir uygu­
Jamr hale getirllebilecektir. 

AIDS ve Gen Teraplsl 

HIV i~in yapdan deneysel gen 
terapileri, lki stratejiden birinl ger­
~ekle~tirmek amac1yla ~ah~makta­
dlr, enfekte hUcrelerdeki HIV kop­
yalanmasml durdurmak ya da 
virOsOn sa!jhkh hUcrelere yay1lma­
sm1 onlemek. Bu ~ah~malarda ba~ 
hedef, ba!j1~1k11k Cf hOcreleri gibi) 
ve kan hUcrelerinin (monositler 
gibi) yapdd1!j1 kok hUcrelerdir. Bu 
hocreler olgunla~madan ewel 
HJV'ye kar~1 uzun sOre dayanabi­
lirler. 

Bir kl~lnin kanmdan T hOcrele­
rini aymp, terapotik bir gen ver­
mek ve bunu tekrar aym ki~iye ya 
da ba~ka bir ahc1ya vermek giinO­
mOzde miimkiindiir. Ara~llrmacl­
lar da ~e~illi virOsler (HIV gibi ret­
rovirOsler) gibi vektorler kullanarak 
in-vivo olarak tedavi edici genlerin 
vOcuda talbik edilebilece!jini Omit 
etmektedirler. Kullamlacak bu vi­
rOslerin ozell i!ji hala genetik bilgi 
ta~1yor olmalan ancak patojenik 
ozellik gostermemeleridir. <;:e~itli 

genler HIV'i tahrlp etmelerine 
gore test edilmektedirler. Bunlar­
dan bir tanesi baskm negatif mu­
tasyon denllen ve HIV'nin nor­
malde kopyalanmada kulland1!j1 
proteinlerin inaktif versiyonlanm 
olu~turan gen ~~ididlr ki , HIV 
geni reu' in baskm negatif mutas­
yonu i~in klinik testier 1995'te 
ba~lam1~llr . 

Bilimadamlan, virUs DNA'sm1 
taklit eden klsa RNA par~alannm 

kopyalanmasm1 sa!jlayacak genle­
rln sailmmm yaran iizerinde dur­
maktadlrlar. Bu yontemde. bu 
RNA tuzaklannm HIV dOzenleyici 
proteinlerine ba!jlamp onlann 
fonksiyonunu bozmalan beklen­
mektedir. Benzer bir fik1r de iireti­
len ve HIV ile etkile~ebilen prote­
inlerin kodunu ~oziicii genlerin 
sahmm1 ara~t1rmaktad1r . 

Bilimadamlan aynca kanser gen 
terapisinde bahsi ge~en ancak 
oradakinden farkh clan "" Intihar 
genleri""nin HIV tedavisi i~in kulla­
ntmlm incelemektedirler. Burada, 
se~ilen vektor taraflndan istila 
edilmi~ herhangi bir hiicreye gen 
yerle~tirilmektedir . 

l<anserdeki gen terapilerine 
benzer clan bir yontem de, yar­
d1mc1 T hiicrelerinin enfekte hiic­
relerl farketmelerini sa!jlamak ve 
bir immiin cevap olu~turmak i~;in 

bunlann fonksiyonlanm artllrmay1 
ama~lamaktad1r . lncelenen di!jer 
tedavi edicl genler ise, enfekte 
hUcrelerde hareket eden antibadi 
par~alanm arllrmaktad1r. Oretilen 
baz1 viral proteinlere ba!jlanarak 
bu hocre i~i antibadiler ya da int­
rabadiler, virUs partikOierini enfel­
lerler. Sonunda. AIDS"i onlemek 
amac1yla yapdan gen a~1lanmn kli­
nik denemeleri onaylanm1~llr. 

Di!jer gen a~1lamalannda . bu im­
mOnizasyonlar, virOsO yabanc1 bir 
istilac1 olarak ay1rdeden HIV mole­
kiilleri kodlayan immiin sistem 

Kanser Bastalan Uzerinde «;:ah~tlan 
Gen Terapileri 

genleri tarafmdan 
iltak yaptmlan hoc­
r<?leri desteklemek-

Tedavi Yontemi 

<\ntisens terapi 
~emokoruma 

lmmiinoterapi 
J n-ila.;: ya da intihar geni terapisi 
rumor engelliyici genler 
'\ntibadi _genleri 
)nkojenik regiilasvon 
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1988'den bu yana ABD'de 
uy_gulanan tedavi sav•s• 
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tedir. lmmOn sistem 
vOcutta gezinen an­
tibadiler Oreterek 
bu antijenlerle etki­
Je~ir , antijen bulun­
duran herhangi bir 
hiicreye atak yap­
maya haz1rd1r. 
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