Tibbi Genetikte
Tedavi Yontemleri |



» Genetik hastaliklarin tedavisi diger hastaliklar kadar mimkundar

» Genetik hastaliklardan korunmayi da bu kapsamda dusunmek
gerekir

» Tarama calismalari

» Genetik danismanlik

« Dogum oncesi tani, preimplantasyon genetigi

» Genetik hastaliklarin tedavisi gogunlukla cevresel etkenlerin
kontroluna dayanir




GENETIK HASTALIKLARIN TEDAVISINDA KULLANILAN YONTEMLER

MEDIKAL
Kacinma
Kisitlama
Yerine koyma
Destekleme
ilac uygulamasi
Hicre tedavisi

Gen tedavisi

CERRAHI
Cikarma
Dizeltme

Transplantasyon



*Bu etkenlerin kontrolunda 3 R uygulamasi gegerlidir
*Restriksiyon (kisitlama)
*Replacement (yerine koyma)

*Removal (uzaklastirma)



GENETIK HASTALIKLARDA TEDAVISININ ZAMANLAMASI

DONEM

Dogum Oncesi (prenatal)

Yenidogan (neonatal)

Cocukluk

Eriskin

ORNEK

Rh uyumsuzlugu
Diyafram kasinin konjenital kusurlari
B12’ye yanit veren metilmalnoik asidemi

Fenilketoniri, Galaktozemi, Propionik asidemi
Yarik dudak, Konjenital kalp kusurlar

Kistik fibroz, Orak hiicreli anemi, Talasemi,
Tip 1 Diyabet, Astim

Hipertansiyon, Hiperkolesterolemi, Depresyon,
Bipolar hastalik, Amfizem



TEDAVi UYGULAMASI HEDEFLERI

HEDEF

Klinik fenotip

Metabolik bozukluk

Mutant gen urunu

Mutant mRNA

Mutant gen

ORNEK

Yarik damak-dudak, dogumsal kalp kusurlarinin
cerrahi diizeltmesi,

Orak hticreli anemi ve talasemide kan
transflizyonlari

Fenilketonuri, Galaktozemi, Metilmalaonik
asidemi

Tip 1 Diyabet, Hemofili, ileri kombine immiin
yetmezlik sendromu

Duchenne muskuler distrofi,

ileri kombine immiin yetmezlik sendromu,
X'e bagl |okodistrofi



GEN TEDAVISI ILE ILGiLi TARTISMA KONULARI

* Gen tedavisi terimi ne anlama gelir?

* Gen tedavisi nasil uygulanir?

* Gen tedavisinin basarili olmasi hangi asamalari gerektirir?
* Bu konudaki ilerleme neden yavas — hatta bazen duruyor?
* Gen tedavisi hangi kosullarda basariya ulasabilmekte?

* Gen tedavisinin gelecekte durumu ne olacak?



GEN TEDAVISi TERMINOLOJISI

insan gen tedavisi Normal insan geninin hasta ya da
hasta hucrelerine aktariimasi ile

tedavi ya da iyilesme

Somatik hiicre gen tedavisi Normal genin gamet hicreleri
disindaki dokulara aktarilmasi

Gametik hiicre gen tedavisi Normal genin erkek/kadin gamet
hiicrelerine aktarilmasi



Gen tedavisinin basarili olmasi ne asamalar gerektirir?

Yarar-zarar iliskisinin belirlenmesi

Normal genin izole edilmesi ve klonlanmasi

Normal genin ifadesi icin gerekli regilator DNA dizilerinin belirlenmesi
Normal genin uygun vektore paketlenmesi

Normal geni tasiyan vektorle hasta hucrelerinin dontsturilmesi
Donusturulmus hucrelerin kiltur ortaminda cogaltilmasi
Donusturulmus hicrelerin hastaya aktariimasi

Tedavinin olasi yan etkileri acisindan hastanin siki takibi



GEN TEDAVISI

SOMATIK / GAMETIK
Dogrudan Vektor aracil

Ex vivo in vivo



EX VIVO GEN TEDAVISI
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IN VIVO GEN TEDAVISI ve UYGULAMA YOLLARI
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Uygulamada kullanilan yontemin
hiicre membranini asabilmesi
gereklidir.

Uygulama hedefleri:

Deri, akciger, kolon, kas,
k.ciger, kemikiligi, dalak,
beyin, vb
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GEN TEDAVISINDE KULLANILAN VIiRAL VEKTORLER

Adenovirus (~36 kb genome)
[ E1 deleted, replaced

Y by expression cassette L1, L2 L3 L4
7-8 kb max E2B E2A E3 “E4
deleted
Adeno-associated virus (4.7 kb genome) Expression
y cassette
% (R [ —

4.5 kb max

Retrovirus (7-10 kb genome) Expression  Self-inactivating Adenovirus (n = 400)
cassette 3’'LTR

8 kb max M Vaccinia virus (0 = 133)
I Lipofection (n = 109)
B Poxvirus (n = 93)
Lentivirus (9-10 kb genome) cPPT  Expression Self-inactivating gt el

i E i Y + CTS cassette 3’ LTR

B Retrovirus (n = 344)
-_|'___- B Naked/plasmid DNA (n = 304)

I Herpes simplex virus (n = 56)
._ W Lentivirus (n = 29)
8 kb max M Other categories (n = 82)
B Unknown (n = 55)




Duizeltilmis
kdk hiicrelerin
mutant fareye geri verilmesi

Kuyruktéfn fibroblast

() eldesi O
fa IPS hiicre ve gen tedavisi @
:c% ile orak htcreli aneminin
&Oo fare modelinde tedavisi
. G)
l B/ BA hlcrelerin
hematopoietik kok hiicrelerine
Oct4, Sox2, Kif4 farkhlasmasi

ve Myc ekleme

\

Bsp°) fareden
IPS klon eldesi —

/o(\

%\O Ps’nln IPS hiicrelerine
ey 32 eklenerek dizeltilmesi




insanda IPS hiicre teknolojisi ile ilac gelistirme ve gen tedavisi

Transplantation of genetically
matched healthy cells

%,

In vitro
differentiation
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Affected cell type Repaired iPS cells

_ Use gene targeting to repair
In vito : ;
Vit LN @ disease-causing mutation

Patient-specific iPS cells
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Penisilamin tedavisi goren 21
yasindaki bir Wilson hastasinin gizim
ve el yazisinin tedavi ile degisimi.

Wilson hastaliginda (OR) bakir
birikimine bagli hepatik ve norolojik
bozukluklar

(tremor ve distoni) bakirin
uzaklastiriilmasi ile gerilemekte.

Yerine koyma




