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Biyolojik sistemlerin ve siire¢lerin karmagikligi kimi zaman insanlar1 sagirtan durumlar
ortaya ¢ikarabiliyor. Bunlardan biri de kanserle viriislerin birbirine karsitmis gibi goriinen
farkli iliskilerinde goriiliiyor. Kimi viriislerin insanlarda ve hayvanlarda bazi kanserleri
tetikledigi yaygin olarak biliniyor. Daha az bilinen ve sasirtici olansa bazi viriislerin kanser
hiicrelerini 6ldiirme yeteneginin olmasi. Bu olgu da dogal olarak bilim insanlarina kanser
icin alternatif bir tedavi gelistirme yoniinde esin kaynagi olmus. Giiniimiizde viriisleri
kullanarak kanser tedavileri gelistirmek amaciyla ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yapiliyor.

Hatta bunlarin bir kismi insanlar iizerinde klinik deneme asamasina geldi.

Biiyiimekte olan bir timorii ve

onu besleyen kan damarlarini
gosteren temsili resim.

Viriisler 6ncelikle hastaligi ya da saglik risklerini
akla getiren biyolojik varliklar. Ancak bazi
viriislerin dogal olarak sahip oldugu, bazilarina
da genetik miidahalelerle kazandirlan bazi
ozellikler, onlari insanligin en cok muzdarip oldugu
hastaliklardan biri olan kansere yonelik tedaviler
gelistirmek icin dnemli bir arag haline getiriyor.

Giiniimiizdeki kanser tedavileri bazen yetersiz
kalabiliyor. Ayrica mevcut tedavilerin yan etkileri
doz iizerinde kisitlamalar yapilmasini zorunlu
hale getiriyor. Bu durum da bilim insanlarini
daha az yan etkiyle daha etkin tedavi saglayacak
alternatif yontemler arastirmaya tesvik ediyor.
Farkli timdrleri ve onlarin molekiiler yapilarini
tanimlama imkéni saglayan gelismis molekiler
teknolojiler, “molekiiler hedefleme” prensibini
uygulanabilir hale getirdi. Bu prensibe gére tedavi
edici unsurlan kanser hiicrelerinin belirli
ozelliklerine yonlendirmenin yiiksek diizeyde
tiimor onleyici etki gosterebilecegi, tstelik

yan etkilerinin ¢ok daha az olacadi ya da hig
olmayacagi ongoriiliiyor.

Hastalik yapici etmenler, kanser hiicrelerine

yonelik molekiiler hedefleme potansiyeli agisindan
en oncelikli olarak ele alinan biyolojik varliklar
olmus. Ozel olarak kanser hiicrelerini enfekte

etme ve parcalama dzellii, onkolitik (onko:
kansere ilikin; litik: parcalama) etkinlik olarak
adlandirihyor. Onkolitik etkinlik agisindan bakteriler
de ele aliniyorsa da bu alandaki arastirmalarin

¢ogu hayvan viriislerine odaklaniyor.



Bagisiklik sisteminin dldiiriicii
T-hiicrelerinin bir kanser
hiicresine saldingini gsteren
temsili resim.
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Klinik Deneme Asamasindaki
Viriis Tedavileri

Tip aragtirmacilarinin bazi viriislerin saglikli do-
kulara neredeyse hi¢ zarar vermeden kanser hiicre-
lerini 6ldiirme yetenegine sahip oldugunu fark et-
melerinin tizerinden yiiz yildan fazla siire ge¢mis. O
zamandan beri aragtirmacilar bu tir viriisleri kanser
tedavisine yonelik olarak gelistirmek amaciyla calis-

malar yapmuiglar. Ancak uzun siiredir devam eden
cabalar ancak son yillarda sonug vermeye baslamis.
Bugiin bir diizine kadar onkolitik viriis klinik dene-
melerde smaniyor. Bunlardan iigiiniinse 6niimiiz-
deki birkag yil i¢inde klinik kullanim i¢in onay alma
sansinin yliksek oldugu diistiniiliiyor.



Bilim ve Teknik Ekim 2011

>>>

Aday virtislerin klinik aragtirmalarda insan iize-
rinde deneme asamasina gelecek kadar gelistirilmis
olmas: gerekiyor. Yakin vadede kliniklere girebilece-
¢i diistiniilen ti¢ aday viriisiin ikisi, yeni tedavi yon-
teminin hélihazirda kullanilan kanser tedavileri olan
1510 tedavisi, ilag tedavisi ve cerrahiyle karsilagtiril-
masi i¢in ABD Gida ve ilag Dairesi'nin ilag onay sii-
recindeki 3. derece klinik denemelerde sinaniyor, di-
geri de bu denemelere yakinda girecek.

Gelecek icin timit vadeden bu virtisler, Massac-
husetts’teki BioVex tarafindan gelistirilen OncoVEX
GM-CSF adl bir ¢esit herpes viriisii; Onkolytics ta-
rafindan gelistirilen Reolysin adli bir gesit reoviriis
ve Kaliforniyadaki Jennerex tarafindan gelistirilen
JX-594 adli bir vaksiniya viriisii. Londradaki Kan-
ser Arastirma Enstitiisi'nde (ICR) gelistirilen bagka
bir yontemdeyse bir adenoviriis kat1 tiimorlere kar-
s1 kullaniliyor. Bu ¢aligma heniiz daha erken bir aga-
masinda olsa da digerlerinden farkli bir mekaniz-
maya dayandig1, ayrica meme ve bagirsak kanserle-
ri de dahil bir dizi kansere yonelik imit vadettigi i¢in
Onemseniyor.

Bu viriisler tiimor hiicreleri tizerinde farkli me-
kanizmalar yoluyla etkili oluyor. Bu mekanizmalar
birbirleriyle 6rtiisen yonleri de olan {i¢ tipte olabili-
yor. ilk mekanizmada viriis, bir hastaliga sebep oldu-
gu zaman saglikli hiicreleri par¢alamasina benzer bi-
¢imde kanser hiicresini dogrudan par¢alamada kul-
lanilabiliyor. Bu da ikinci bir saldir1 cephesi olugtur-
ma imkani yaratiyor: Hiicrenin par¢alanmasi timo-
re 6zgii antijenlerin kan dolasimina karismasina ve
dolayisiyla tiimor hiicrelerine kars: bir bagisiklik tep-
kisi olugmasina neden oluyor. Ustelik bu bagisiklik
tepkisi metastaza ugramis, yani viicudun farkl yer-
lerine yayilmus ve viriis tarafindan enfekte edilmemis
kanser hiicrelerini de etkiliyor. Bu da birinci tip me-
kanizmayla birlikte de var olabilen ikinci tip meka-
nizmay1 olugturmus oluyor. Ugiincii tip mekanizma-
da ise viriis belirli bir enzimin tiimor hiicresi icin-
de sentezlenmesini saglayan bir vektor (gen tasty1-
c1) islevi goriiyor. Bunu takiben verilen ilag 6nciilii
bir madde enzimle birleserek hiicre icin zehirli bag-
ka maddeler olusturarak hedef hiicreyi ve gevresin-
dekileri 6ldiiriiyor.

Adenoviriisle

Enzim-Onciil llag Sistemi

Kanser Arastirma Enstitiisi'tnden (ICR) Caro-
line Springer ve ekibi iigiincii tipteki mekanizma-
ya dayanan yontemlerini, tizerinde degisiklikler
yapilmis bir adenoviriisii “gen-yonlendirmeli en-

zim-o6ncil ilag tedavisi” olarak adlandirdiklar: bir
sistem iginde kullanarak gelistirdiler. S6z konusu
adenovirtiis, sadece insan telomeraz ters transkrip-
taz enziminin (hTERT) varliginda ¢ogalabilecek
bicimde degistirilmis. Bu enzim normal hiicrelerin
¢ogunda sentezlenmiyor, fakat tiimor hiicrelerin-
de sentezleniyor; bu da tiimor hiicrelerinin kont-
rolsiiz bi¢imde ¢ogalmasina ve sonugta Sliimsiiz
hale gelmesine yol agiyor. Springer, viriisiin segi-
ci olarak tiimor hiicrelerinde gogalabilmesini, gen
tasima gorevi goren virlisiin genomuna hTERT
promoteri ekleyerek sagladiklarini soylityor. Pro-
moterler, DNAdaki bilginin RNAya aktarilmasi-
ni1 (genin transkripsiyonunu) saglayan RNA poli-
meraz enziminin DNAya baglanmasini saglayan
ozel DNA dizileri. Dolayisiyla bir RNA polimera-
zin bir genin transkripsiyonunu yapabilmesi i¢in o
gene ait promoteri tanimasi gerekiyor. Springer ve
ekibi, adenoviriisiin sadece hTERT varliginda ¢o-
galabilmesini istedikleri i¢in viriisiin genomuna,
genomun ¢ogalmasini saglayacak hTERT enzimi-
nin taniyabildigi bir promoter eklemis. Boylece vi-
rits genomunun, sadece hTERTin bulundugu tii-
mor hiicrelerinde ¢ogalabilmesi saglamis. Adeno-
virlisiin genomuna ayrica bir bakteri enzimi olan
karboksipeptidazi (CPG2) kodlayan gen de eklen-
mis. Bu enzim, azotlu hardallar olarak adlandiri-
lan maddeler iceren ilag 6nciillerini sitotoksik yani
hiicre i¢in zehirli bilegiklere dontstiiriiyor. Azotlu
hardallar fkinci Diinya Savasnda kullanilan har-
dal gazina benzeyen, DNAda mutasyonlara sebep
olan maddeler. Bu maddeler CPG2 ile birlestiginde
timor hicrelerinin DNAsinda ¢apraz baglar olus-
turarak DNA eslenmesini énlityor ve programli
hiicre 6liimiine sebep oluyor.

Adenoviriis AD-36'nin
bilgisayarda olusturulmug
bir goriintiisi.
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Viriisler Kansere Kars1

Isin tedavisinde kullanilan
iyonlastinci radyasyon, kanser
hiicrelerinin DNAsIna zarar
vererek biiyiimelerini durdurur.
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ICR arastirmacilarinin gelistirdigi bu tedavi
yontemi i¢in FDA ilag onay siirecindeki 1. derece
klinik denemelerin, bas ve boyun kanseri hastalar1
tizerinde 2012 yilinda baslamasi éngoriiliiyor. Bu
yontemin ¢ekici olan yani, CPG2 enziminin hiicre-
lerin sadece ¢ok kii¢tik bir kisminda sentezlenme-
si durumunda bile viriis ve ilag 6nciilit kombinas-
yonunun goriiniise gore tiim timori yok edebili-

yor olmasi. Yapilacak olan 1. derece klinik dene-
melerdeki en 6nemli hedeflerden biri, viriisiin etki
etme seklinin tam olarak arastirmacilarin distin-
digii mekanizmaya dayandigini gostermek.

Herpes Viriisii OncoVEX GM-CSF

BioVex tarafindan gelistirilen OncoVEX GM-
CSF adli herpes virtisii, su anda cilt kanserinin en
tehlikeli tiirlerinden biri olan kotiiciil melanom
hastalar1 tzerindeki 3. derece klinik denemeler-
de sinaniyor. BioVEX yetkilileri OncoVEX GM-
CSFnin 2008de yapilan 2. derece denemelerde
kayda deger sayida hastanin (50 metastatik (yay1-
lic1) melanom hastasindan 8’inin) uzun vadeli ola-
rak iyilesmesini sagladigini bildirdi. Bu hastalarin
tedaviden bu yana saglikli oldugu ve hastaligin hic-
birinde niiksetmedigi belirtildi. Klinik kullanim
i¢in onay almay1 bekleyen tiim yeni tedaviler gi-
bi, viriis kullanilan kanser tedavileri de ancak mev-
cut tedavilerin iyilestirmeyi basaramadig: ileri aga-
madaki hastalar tizerinde uygulanabiliyor. Dolay1-
styla bu basar1 orani timit verici goriiniiyor. Ancak
Ingilteredeki Leed Universitesinde klinik onkoloji
ve biyoterapi profesorii Alan Melcher bu yontemin
tam olarak tedavi olarak kabul edilebilmesi i¢in an-
cak 3. derece klinik denemelerde yontemin mevcut
standart tedavilerle karsilastirilarak bagarisinin ka-
nitlanmasi gerektigini belirtiyor.

OncoVEX GM-CSF simdiye kadarki deneme-
lerde gosterdigi basarinin yani sira olusturdugu bir
cesit ag1 etkisinden dolay1 da timit verici bulunu-
yor. Timér hiicrelerinin viriisler tarafindan par-
calanmas1 sonucu timore ozel antijenler kan do-
lasimina karisiyor ve bu da bagisiklik sisteminde-
ki T hiicrelerini harekete gegirerek viicuttaki tim
tiimor hiicreleri tizerinde etkili olmalarini sagliyor.
Sonugta da uzun vadeli bir bagisiklik tepkisi olusu-
yor. Yine de BioVEX yetkilileri bu konuda kesin bir
sonuca varilmasi i¢in 3. derece klinik denemelerin
tamamlanmasi gerektigini kabul ediyor.

Reoviriis Reolysin

Oncolytics Biotech Inc. tarafindan gelistirilen
Reolysin, 1. ve 2. derece denemelerde olumlu so-
nuglar alman bir bagka viriis. Reolysin, sindirim
ya da solunum yolunu enfekte eden ancak gorii-
niir belirtiler olusturmayan reoviriis ailesinden bir
viriisiin gelistirilmesiyle olusturulmus. Oncolytics
yetkilileri Reolysin'in neredeyse istisnasiz olarak
yalnizca biyokimyasal RAS yolaginin (birbirini ta-
kip eden biyokimyasal tepkimeler dizisi) etkin ol-
dugu hiicrelerde ¢ogaldigini, ¢iinkii bu hiicrelerin
normalde viriisiin hayati proteinlerinin sentezlen-
mesini engelleyecek olan antiviral tepkileri etkin-
lestiremedigini belirtiyor. RAS yolag: hiicre bagka-
lagiminda ve ¢ogalmasinda 6nemli bir islev gordii-
gi icin pek ¢ok tiimor hiicresinde etkin durumda
oluyor. Bu da tiimoér hiicrelerini Reolysin igin iyi
bir hedef haline getiriyor. Dalhousie Universite-
si Mikrobiyoloji ve Immiinoloji Béliimiinden Pat-
rick Lee, in vitro (canli organizma disinda labora-
tuvar ortaminda) ve hayvanlardaki in vivo (can-
l1 organizmada) caligmalarda reoviriisiin temelde
tiim kanser tiplerine kars1 etkili oldugunun anla-
sildigini belirtiyor. Lee ve ekibinin daha 6nce yap-
tig1 arastirmalar, reovirtisiin diger tedavilere dire-
nen inat¢1 tiimorleri iyilestirme potansiyeli tasidi-
g1 gostermis. Calismalarin birinde onkolitik re-
oviriisiin tiimore temel olusturan kanser kok hiic-
relerine de saldirdig1 goriilmiis. Lee bunun hasta-
larda uzun vadeli tedavi saglayip saglamayacaginin
ise hentiz bilinmedigini belirtiyor.

Vaksiniya Viriisii

Etkinligi 1. ve 2. derece denemelerle gosteril-
mis olan ii¢iincl viriss, ¢igek hastaliginin berta-
raf edilmesinde ast olarak kullanilmasiyla tani-
nan DNA vaksiniya viriisii. Jennerex firmasi virii-
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stin JX-594 adli bir versiyonunu gelistirdi ve virii-
sti su anda 2. derece denemelerde karaciger kanse-
ri hastalar: tizerinde deniyor. Reolysine benzer bi-
¢imde JX-594 de en azindan kismen tiimor hiicre-
lerindeki RAS yolagini hedef aliyor. Ancak Jenne-
rex yetkililerinin agiklamalarina gore vaksiniyanin
fazladan bir avantaji var. Vaksiniya tiimor hiicrele-
rine ek olarak tiimorii besleyen kan damarlarini da
hedef aliyor ve yok ediyor. Boylece tiimoér hiicre-
lerinin beslenmesini engelleyerek tiimoriin kiigil-
mesini hizlandiriyor. Ancak bu viriisiin de ufak bir
yan etkisi var. Hafif, nezle benzeri belirtilere sebep
oluyor. Bu yan etki her ne kadar saglikli insanlarda
nadiren komplikasyon yaratiyorsa da ileri diizeyde
kanser hastalarinda daha ciddi etkiler yapabilecegi
distiniilityor. Virtisiin hem damar i¢i enjeksiyonda
hem de tlimoére dogrudan uygulamada etkin olma-
s1, alternatif tedavi imkanlar1 olusturma agisindan
olumlu goriiliiyor. Zira bazi durumlarda, 6rnegin
metastaza ugrayan kanserlerde damar i¢i uygula-
ma, yayilan kanser hiicrelerine erisim sagliyor. On-
ceki ay Nature dergisinde yayimlanan bir ¢alisma-
da, JX-594’tin metastatik kanser hastas1 bir grup
hastada timoriin biytimesini durdurdugu goste-
rildi. Caligma, viriisle kanser tedavisini hedefleyen
arastirmalar i¢inde, hastalarin biyopsi 6rneklerin-
de viriisin davranigini ayrintili olarak belgeleyen
ilk caligma oldu.

Viriis Tedavileri

Viriislerle kanser tedavisinde son yillarda elde
edilen gelismeler, bu alanda ¢alisan arastirmaci-
lar agisindan uzun soluklu bir arastirma siirecinin
meyve vermeye baslamasi anlamina geliyor. Ayri-
ca uzun yillar boyunca yapilan temel bilim aras-
tirmalarmin insan hayatini kapsaml olarak etki-
leyecek gelismelere nasil imkan verebildigini gos-
teriyor. Kanser aragtirmacilar ve kansere care bu-
lunmasini bekleyen herkes iginse bu gelismeler ye-
ni bir umut 15181 olarak goriiniiyor. Viriislere da-
yali kanser tedavilerinde hentiz tespit edilmese de
gelecekte ortaya ¢ikabilecegi distiniilen aksaklik-
lar bu konudaki énemli soru isaretlerinden. Or-
negin viicudun viriise kars: gelistirebilecegi bag:-
siklik tepkisinin tedaviyi sekteye ugratabilecegin-
den endise ediliyor. Simdiye kadarki tedavilerde
belirlenmis bir sakincasi olmasa da canli hastalik
etmenleri olan viriislerin insanlara dogrudan ve-
rilmesinin riskli oldugunu diisiinenler var. Gelis-
tirilen yontemlerin ne kadar timit verici olduklari-
n1 kanitlamalari ve klinik onay almaya yaklasmala-

r1 i¢in, su an i¢inde olduklar1 ya da yakin gelecek-
te dahil olacaklar1 3. derece denemeleri basariyla
gecmeleri gerekiyor. Viriisle kanser tedavilerinin,
etkinlikleri ve giivenli olup olmadiklar1 gerekli kli-
nik denemelerde kanitlanirsa yakin gelecekte cer-
rahi, ilag tedavisi ve 151n tedavisine ek olarak kan-
sere yonelik dordiincii bir tedavi segenegi olustu-
rabilecegi diisiiniiliiyor.
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