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COCUKLUK CAGI NOROLOJIK
HASTALIKLARDA GEN TEDAVISI

GIRIS

Gen tedavisi, proteinin eksik veya hatali tire-
timine neden olan, normal fonksiyonunu yap-
mayan bir geni diizeltmek amaciyla DNA veya
RNA molekiillerinin, insan hiicre, organ veya
dokularina transfer iglemidir.»* Glintimiizde
mevcut genin baskilanmasi veya fonksiyonun
artirilmas: gibi gen tedavi yontemlerindeki
gelismeler ¢ocukluk ¢agi norolojik hastalik-
larinin tedavisinde yeni agilimlara neden ol-
mustur.>** Yapilan ¢aligmalar sonrasi, istenen
fonksiyonu saglamak amaciyla olusturulan gen
dizisinin hiicre i¢ine verilmesi igin spesifik vi-
ral vektorlerin, plazmidlerin, nanopartikiille-
rin, mikroRNA'larin istenilen sekilde dizayn
edilmesi miimkiin hale gelmistir. Bu tiir yeni
yontemlerle Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA), Li-
zozomal depo hastaliklari, Duchenne Miiskii-
ler Distrofi (DMD), Xe bagli adrenolokodist-
rofi gibi ¢ocukluk ¢ag1 norolojik hastaliklarin
tedavisinde onemli gelismeler olmustur. An-
cak, Merkezi Sinir Sitemi (MSS)’nin oldukg¢a
karmagik ve heterojen bir yapiya sahip olmast,
kan beyin bariyerinin mevcudiyeti; genin ve-
rilmesinde, istenilen hiicreye ulagmasinda ve
yeterince etkili olmasinda halen ¢esitli zorluk-
lar mevcuttur.®”
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Giintimiizde, kalitsal hastaliklarin  veya
kanser, enfeksiyon gibi edinsel hastaliklarin te-
davisinde, gen tedavisi, gen diizenleme ve gen
susturma gibi molekiiler teknikler kullanil-
maktadir. **” Gen tedavisi ve gen diizenleme is-
leminde hedef gen, hiicre igerisine vektorler ile
verilir. Vektorler hiicre igine genetik malzeme-
yi ulastirmak i¢in kullanilan araglardir. Gen te-
davisindeki bagari biiyiik oranda gen pargasini
tastyan vektorlerin 6zelligine baghdir. Bagarih
bir vektor, DNA pargasini uygun bir sekilde, az
toksisite ile hedef hiicrelere ulastirabilmekte-
dir. Bu iglem in vivo veya in vitro yapilabilir.
In vitro gen tedavisinde; hastadan alinan hiic-
reler, hiicre kiiltiirtinde ¢ogaltilir, istenilen gen
bu hiicrelere aktarilir, gen aktarimini saglanan
hiicreler segilerek hiicre kiiltiiriinde ¢ogaltilir
ve hastaya nakledilir. Bagisiklik sisteminin ret
etmemesi igin genellikle hastanin kendi hiicre-
leri (otolog hiicreler) kullanilir. Kullanilan vek-
tortn, sadece hedeflenen hiicrelere ulasmasi ve
o hiicrelerde gen ifadesini gostermesi dnemli-
dir.*® Vektor se¢iminde en onemli kriter etki
ve giivenliktir. Cogunlukla viriislerden olustu-
rulan vektorler 6zelliklerine gore siniflandiril-
maktadir.
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Idebenone: Antioksidan 6zelligi tasiyan bu
ilacin DMD hastalarinda tiim akciger fonksi-
yon testlerinde iyilesmeye neden oldugu sap-
tanmigtir.”’

DMD de hucre tedavileri heniiz deneme
asamasindadir.

Duchenne miiskiiler distrofi i¢in gen trans-
feri calismalar1 da yapilmaktadir. Baslangic dii-
zeyde klinik ¢alismalarda mikrodistrofin veya
minidistrofin genlerini tastyan rekombinant
AAV vektoriiniin intravaskiiler verilmesi ile
sistemik gen transferi tedavilerine baslanmis-
tir, ancak tedavinin 90. giint, verilen genin fa-
aliyeti gozlenmemistir. Gen transferinin 6niin-

deki en biiytik engel hiicresel bagisikliktir.

X e bagl Adrenolokodistrofi

Cok uzun zincirli yag asitlerinin birikimi ile so-
nuglanan peroksisomal bir hastaliktir. Xq28 de
lokalize ABCD1 geninde mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda hastalar: teda-
vi i¢in allojenik hematopoietik hiicre nakline
alternatif olarak gen tedavisi gelistirilmistir. 17
hastada Lentiviral vektor kullanilarak ABCD1
geninin komplementer DNA’s1 otolog CD34+
hiicrelere nakledilmis, 15 hastada iyilesme sag-
lanmus, her hangi bir yan etki gézlenmemistir.
Hayatta kalanlarin uzun siireli takipleri devam
etmektedir. Diger iki hastanin bir tanesinde
belirtiler ilerlemis, digerinde yan etkiler goz-
lenmis ve her iki hasta da ex olmustur. Ayri-
ca adeno-associated viriis kullanilarak yapilan
gen diizenleme tedavisi hayvan ¢alismalarinda
basarili olmustur, ancak heniiz insan calisma-
larina gegilmemistir.**

Mukopolisakkaridozisler

Glikozaminoglikanlarin yikimi igin gerekli
enzimlerin yetersizligi sonucu olusan lizozo-
mal depo hastaliklaridir. Giiniimiizde tip 1, 2,
4A, 6 ve 7 enzim replasman tedavisi veya he-
matopoietik hiicre nakli ile basarili bir sekilde
tedavi edilebilmektedir.®*! Ozellikle bugiin
icin tedavi sans1 olmayan tip 3 hastalar i¢in
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ontimiizdeki birkag yilda tamamlanmak iizere
calismalara baglanmistir. Lentiviriis vektorleri
kullanilarak istenilen genler otolog hematopo-
etik kok hiicrelerine ulastirilmaktadir. Hastali-
gin diger tiplerinde de uzun siireli tedavi igin
gen diizenleme tedavileri devam etmektedir.

Sonug olarak, genetik hastaliklar1 gen te-
davisi ile iyilestirme ¢aligmalari uzun yillar-
dan beri istenilen diizeye gelmemis olmakla
birlikte giiniimiizde yeni tedavi metotlarinin
gelistirilmesi ile 6nemli bir ivme kazanmustir.
Oniimiizdeki siirecte hizl bir sekilde bugiinki
zorluklar agilarak kalitsal ve edinsel tim has-
taliklarin genetik tedavisinin miimkiin olmasi
beklenmektedir.

KAYNAKLAR

1. Alnasser SM. Review on mechanistic strategy of
gene therapy in the treatment of disease Gene.
2021Feb15;769:145246.

2. PrivolizziR, Chu WS, Tijani M, NgJ. Viral gene the-
rapy for paediatric neurological diseases: progress to
clinical reality. Dev Med Child Neurol. 2021 Apr 9.
doi: 10.1111/dmcn.14885.

3. High KA, Roncarolo MG. Gene Therapy. N Engl ]
Med. 2019;381:455.

4. Flomenberg P, Daniel R. Overview of gene therapy,
gene editing, and gene silencing. Uptodate. 2021.

5. Walther W, Stein U. Viral vectors for gene transfer: a
review of their use in the treatment of human disea-
ses. Drugs. 2000;60(2):249-71.

6. Piguet E, Alves S, Cartier N. Clinical Gene Therapy
for Neurodegenerative Diseases: Past, Present, and
Future. Hum Gene Ther. 2017;28(11):988-1003.

7. PenaaSA,IyengaraR_, Rebecca S, et al. Gene therapy
for neurological disorders: challenges and recent ad-
vancements. J. Drug Targeting. 2020:28:111-128.

8. Alnasser SM. Review on mechanistic strategy of
gene therapy in the treatment of disease. Gene.
2021:15;769:145246.

9. Walther W, Stein U. Viral vectors for gene transfer: a
review of their use in the treatment of human disea-
ses. Drugs. 2000 Aug;60(2):249-71.

10. Ojala DS, Amara DP, Schaffer DV. Adeno-associ-
ated virus vectors and neurological gene therapy.
Neuroscientist. 2015Feb;21(1):84-98.

11. Weinberg MS, Samulski R], McCown TJ. Adeno-as-
sociated virus (AAV) gene therapy for neurological
disease. Neuropharmacology. 2013;69:82-8.

12. Padhy SK, Takkar B, Narayanan R, Venkatesh P, Ja-
lali S. Voretigene Neparvovec and Gene Therapy for
Leber’s Congenital Amaurosis: Review of Evidence
to Date. Appl Clin Genet. 2020Nov 25;13:179-208.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Temel Pediatrik Noroloji: Tani ve Tedavi

Cehajic Kapetanovic ], McClements ME, Marti-
nez-Fernandez de la Camara C, MacLaren RE. Mo-
lecular Strategies for RPGR Gene Therapy. Genes
(Basel). 2019:4;10(9):674.

Lidonnici MR, Ferrari G. Gene therapy and gene
editing strategies for hemoglobinopathies. Blood
Cells Mol Dis. 2018May;70:87-101.

Makita S, Imaizumi K, Kurosawa S, Tobinai K.
Chimeric antigen receptor T-cell therapy for B-cell
non-Hodgkin lymphoma: opportunities and chal-
lenges. Drugs Context. 2019Feb 13;8:212567.
Karimian A, Azizian K, Parsian H, et al. CRISPR/
Cas9 technology as a potent molecular tool for
gene therapy. J Cell Physiol. 2019Aug;234(8):12267-
12277.

Perez Rojo E Nyman RKM, Johnson AAT, et al
CRISPR-Cas systems: ushering in the new genome
editing era. Bioengineered. 2018;9(1):214-221.

Bi H, Yang B. Gene Editing With TALEN and
CRISPR/Cas in Rice. Prog Mol Biol Transl Sci.
2017;149:81-98.

Morris KV. Long antisense non-coding RNAs fun-
ction to direct epigenetic complexes that regulate
transcription in human cells. Epigenetics. 2009:
1;4(5):296-301.

Weinberg MS, Morris KV. Long non-coding RNA
targeting and transcriptional de-repression. Nucleic
Acid Ther. 2013Feb;23(1):9-14.

Lee BH, Collins E, Lewis L,et al. Combination the-
rapy with nusinersen and AVXS-101 in SMA typel.
Neurology. 2019; 93:640.

Chen TH. New and Developing Therapies in Spinal
Muscular Atrophy: From Genotype toPhenotype to
Treatment and Where Do We Stand? Int ] Mol Sci.
20205 21.

Matesanz SE, Curry C, Gross B, et al. Clinical Cour-
se in a Patient With Spinal Muscular AtrophyType 0
Treated With Nusinersen and Onasemnogene Abe-
parvovec. ] Child Neurol. 2020; 35:717.

Bodamer OA, Spinal muscular atrophy. Uptodate.
2021.

Finkel RS, Mercuri E, Darras BT, et al. Nusinersen
versus Sham Control in Infantile-Onset Spinal Mus-
cular Atrophy. N Engl ] Med. 2017;377:1723.
Stevens D, Claborn MK, Gildon BL, Kessler TL,
Walker C. Onasemnogene Abeparvovec-xioi: Gene
Therapy for Spinal Muscular Atrophy. .Ann Phar-
macother. 20200ct;54(10):1001-1009.

Dhillon S. Risdiplam: First Approval. Drugs.
2020;80(17):1853-1858.

717

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Heslop E, Turner C, Irvin A, et al. Gene therapy in
Duchenne muscular dystrophy: Identifying and pre-
paring for the challenges ahead. Neuromuscul Di-
sord. 2021Jan;31(1):69-78.

Verhaart IEC, Aartsma-Rus A. Therapeutic develop-
ments for Duchenne muscular dystrophy. Nat. Rev
Neurol. 2019;15:373-386.

Salmaninejad A, Valilou S.E Bayat H, et al. Du-
chenne muscular dystrophy: An updated review
of common available therapies. Int. J Neurosci.
2018;128:854-864.

Mendell JR, Rodino-Klapac LR, Sahenk Z, et al.
Eteplirsen for the treatment of Duchennemuscular
dystrophy. Ann Neurol. 2013;74:637.

Frank DE, Schnell FJ, Akana C, et al. Increased dyst-
rophin production with golodirsen inpatients with
Duchenne muscular dystrophy. Neurology. 2020;
94:€2270.

Dhillon S. Viltolarsen: First Approval. Drugs.
2020;80:1027.

Bushby K, Finkel R, Wong B, et al. Ataluren treat-
ment of patients with nonsense mutationdystrophi-
nopathy. Muscle Nerve. 2014;50:477.

McDonald CM, Campbell C, Torricelli RE, et al.
Ataluren in patients with nonsense mutationDuc-
henne muscular dystrophy (ACT DMD): a multi-
centre, randomised, double-blind,placebo-control-
led, phase 3 trial. Lancet. 2017;390:1489.

McNally EM. Powerful genes--myostatin regula-
tion of human muscle mass. N Engl ] Med. 2004;
350:2642.

Buyse GM, Voit T, Schara U, et al. Efficacy of ide-
benone on respiratory function in patientswith
Duchenne muscular dystrophy not using glucocor-
ticoids (DELOS): a double-blindrandomised place-
bo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2015;385:1748.
Holley R], Wood SR, Bigger BW. Delivering He-
matopoietic Stem Cell Gene Therapy Treatments-
for Neurological Lysosomal Diseases. ACS Chem
Neurosci. 2019;10:18.

Sawamoto K, Chen HH, Alméciga-Diaz CJ, Robert
W, Mason RW, Tomatsu S. Gene therapy for Muco-
polysaccharidoses. Mol Genet Metab. 2018;123:59.
Eichler F, Duncan C, Musolino PL, et al. Hematopo-
ietic Stem-Cell Gene Therapy for Cerebral Adreno-
leukodystrophy. N Engl ] Med. 2017;377:1630.
Gong Y, Mu D, Prabhakar S, et al. Adenoassociated
virus serotype 9-mediated genetherapy for x-linked
adrenoleukodystrophy. Mol Ther. 2015;23:824.

o)
O:
-
cC:
=
H
(2}

ISIAEp8] USD) ep.epyifeIseH II0[0JoN 1Be ¥NNood





