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Glokom Tedavisinde Yeni Bir Yaklasim; Gen Tedavisi

A New Approach for the Treatment of Glaucoma; Gene Therapy

Banu ONCEL", Eylem PINARCI2, Yonca AYDIN AKOVA?

0z

Glokom, optik sinir baginda ve/veya gorme alaninda ilerleyici degisikliklerle seyreden bir grup géz hastaligidir. Halen mev-
cut olan tedaviler (ilac tedavisi, lazer tedavisi, cerrahi tedavi) goz ici basine1 (GIB)'n1 diisiirmeye odaklanmistir. Ancak bu
tedavilerin her olguya tam cevap verememesi, tedavi ile yasanan sorunlar ve glokomun patofizyolojisi ve genetigi tizerinde
yapilan ¢aligmalar yeni tedavi secenekleri arayisini baglatmigtir. Glokomun genetigini anlamamizda yardime: gelismeler
primer agik acili glokomda 14 baglantili bolge (GLC 1A dan GLC 1N‘ye kadar) ve bu lokiislerde tespit edilen myosilin, op-
tinorin ve WDR 36 adli 3 adet gendir. Psédoeksfolyasyon glokomunda ise LOXL1 gen polimorfizmleri bulunmustur. Gen
tedavisinde mutasyona ugramis hastaliktan sorumlu gen direkt saglikli gen kopyasiyla degistirilebilir, inaktive edilebilir
veya tamamen ortadan kaldirilabilir. Yine bu tedavide endirekt olarak hastaligin patofizyolojisi ile alakali genler eklenip
cikartilabilir. Okiiler gen tedavisi tedavi edici proteinlerin iiretiminden sorumlu genlerin goze sinirlandirilmig ve stirekli
verimini de saglayabilir. Gen tedavi calismalar: glokom tedavisinde temel olarak GIB’m1 diisiirmeyi ve noron korunmasini
hedeflemektedir. Ideal gen saglama sistemi cok Gzel ve giivenli olarak hedef dokuya etkili bir sekilde gen saglayan sis-
temdir. Yapilan hayvan deneylerinde hem viral hem viral olmayan vektérler denenmistir. Gen tedavisinin hedef dokular:
trabekiiler ag, silyer cisim, silyer kas, retina ve optik sinirdir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, gen tedavisi, vektor.

ABSTRACT

Glaucoma is a group of diseases with progressive optic disk and /or visual fields changes. The mainstay of current therapies
(medical, laser, surgery) are focused of lowering intraocular pressure (IOP). The problems and failures with such therapies
and the studies on physiopathology and genetics of glaucoma started explorations for new therapeutic modalities. Advances
in our understanding of the genetic basis of glaucoma include the discovery of 14 linked sites (GLC 1A through GLC 1N) in
primary open-angle glaucoma with three genes identified at these loci: myocilin, optineurin, and WDR 36. In the secondary
glaucomas such as pseudoexfoliation syndromes, LOXL1 gene polymorphisms have been identified. Gene therapy can be
used to replace a mutated gene that causes disease with a healthy copy of the gene, to inactivate or wipe out the aberrant
gene that is responsible for the disease. This therapy can also be used to add or remove genes that are indirectly related to
the pathophysiology of the disease. Ocular gene therapy can also provide the advantage of delivery of genes that express
therapeutic proteins in a localized and sustained way. Gene therapy studies for the treatment of glaucoma are focused on
lowering intraocular pressure and neuroprotection. An ideal gene delivery system is one that is able to efficiently deliver the
genes to the target tissue with specificity and safety. Both viral and nonviral vector delivery systems have been tested in the
animal eyes. The target tissues of gene therapy are trabecular meshwork, ciliary body, ciliary muscle, retina and optic disk.

Key Words: Glaucoma, gene therapy, vector.
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GIRIS

Glokom kronik bir hastaliktir. Her gecen giin yeni bir
tedavi veya ila¢ secenegi biz goz hekimlerine sunul-
maktadir. Bu yazinin amac1 glokomda gen tedavisi
hakkinda bilgilerimizi ve teknolojinin geldigi yeri
gozden gecirmektir. Glokom optik sinir baginda ve/
veya gorme alaninda ilerleyici degisikliklerle seyre-

den bir grup goz hastaligidir. Yiikselmis goz ici basin-
c1 (GIB) siktir ancak her zaman GIB yiiksek degildir.!

Halen mevcut olan tedaviler (ilag tedavisi, lazer teda-
visi, cerrahi tedavi) GIB’i diisiirmeye odaklanmistr.
Ancak bu tedavilerin her olguya tam cevap vereme-
mesi, tedavi ile yasanan sorunlar ve glokomun pa-
tofizyolojisi ve genetigi tizerinde yapilan calismalar
yeni tedavi secenekleri arayisini1 baslatmistir.2 Reti-
na gangliyon hiicrelerinin (RGH) kaybin1 énlemeye
yonelik sinir koruyucu ajanlar tizerinde c¢aligmalar
halen yapilmaktadir. Memantine faz 3 ¢aligmalarin-
da etkisiz bulunmustur. Etki mekanizmas1 tam ola-
rak aciklanamasa da topikal brimonidine az da olsa
sinir koruyucu etki gostermektedir.?

Son yillarda Leberin konjenital amorozisi tedavisine
yonelik yapilan klinik ¢aligmalarda en 6nemli yeri
gen tedavisi almigtir. Bu hastalik retina pigment
epiteline (RPE) cok 6zel protein 65 kDa’y1 (RPE 65)
kodlayan gende bir defekt sonucu gelismektedir.
Bu calismalarda RPE 65 geni RPE‘ni hedefleyen ve
subretinal enjeksiyon yoluyla verilen adeno-birlesik
viral (AAV) vektor sayesinde degistirilir.*® Bir calis-
mada 3 olguya bu tedavi uygulanmig ve olgulardan
birinde mikroperimetri ve karanlik adapte perimet-
ride anlamli géorme fonksiyonu artisi olmustur.* Bu
calismalar glokomun genetiginin arastirilmasina ve
bu alanda gen tedavisi calismalarina umut vermistir.

Glokomun genetigini anlamamizda yardimci gelis-
meler primer acik agili glokomda 14 baglantili bolge
(GLC 1A dan GLC 1N’ye kadar) ve bu lokiislerde tes-
pit edilen myosilin, optinorin ve WDR 36 adl1 3 adet
gendir.”® Thorleifsson ve ark., psodoeksfolyasyon
glokomunda lizil oksidaz-benzeri protein 1. geninde
(LOXL1) gen polimorfizmleri bulunmuslardir.®

Ektraselliiler enzim ailesinden biri olan LOXL1 geni
elastik fibril formasyonu ve kollajen capraz bagla-
rinin baglanmasina izin veren enzimlerden biridir.
LOXL1 gen defekti anormal elastik fibril sentezine ve
psodoeksfolyasyon gelismesine yol acabilir.10-12

Giinimiize kadar pigmenter glokomda iki lokiis ta-
nmimlanmigtir. Bunlar GPDS1 ve GPDS2 lokiisleridir.
Bu lokiislerde glokomdan sorumlu genler hala bi-
linmemektedir. Bir nanoftalmus pedigrisindeki mo-
lekiiler genetik calismalarda 11p lokalizasyonunda
NNOL1 lokiisti saptanmigtir. Yine ag1 kapanmas: ile
giden kornea plana pedigrisinde 12q21 lokalizasyo-
nuna dikkat ¢ekilmigtir.

Ayrica Nail patella sendromu ve glokom birlikteli-
ginde 9q34 lokalizasyonunda LMX1B geninin varlig:
gosterilmigtir.’® Yakin zamana kadar primer konjeni-
tal glokomdan sorumlu 2 lokiis tanimlanmigken bir
lokiisiin daha varligindan bahsedilmistir.

Tanimlanmig lokiisler GLC3A (2p21) ve GLC3B
(1p36)dir.'*** Ancak giintimiize kadar bu alanlar-
da tanmimlanabilen tek gen, GLC3A lokiistindeki
CYP1B1 (sitokrom p450 1 b1) genidir. Bu gen sitok-
rom p450 ailesindendir, genin tamami 12 kb olup, 3
ekzondan olugsmaktadir. Mutasyonlar siklikla 2 ve 3.
ekzonlarda saptanmigtir.1®

Gen tedavi calismalar1 glokom tedavisinde temel
olarak GIB'm1 diisiirmeyi ve noron korumay1 hedef-
lemektedir. On kamera ici gen saglama sistemleri
GiB'm1 diisiirmek icin 6n segment dokularini hedef
alirken, vitreus ici gen saglama sistemleri ise sinir
korunmasini hedef almaktadirlar. Glokomun mole-
kiiler patogenezini anlamak gen tedavi yaklagimini
gelistirecektir.

Gen Tedavisinin Neye Dayanir?

Gen tedavisi ¢ok 6zel bir hastalig1 tedavi etmek hatta
mumkiinse 6nlemek i¢in kullanilabilir. Bu tedavide
mutasyona ugramis hastaliktan sorumlu gen direkt
saglikli gen kopyasiyla degistirilebilir, inaktive edi-
lebilir veya tamamen ortadan kaldirilabilir. Gen te-
davisinde indirekt olarak hastaligin patofizyolojisi ile
alakali genler eklenip c¢ikartilabilir. Okiiler gen te-
davisi tedavi edici proteinlerin tiretiminden sorumlu
genlerin goze sinirlandirilmig ve sirekli verimini de
saglayabilir.

Gen Saglama Sistemleri Nelerdir?

Ideal gen saglama sistemi cevre goz dokularina tok-
sik yan etki gostermeden cok 6zel olarak hedef do-
kuya etkili bir sekilde gen saglayan sistemdir. Gozde
hem viral hem viral olmayan vektorler denenmistir.

Viral saglama sistemleri modifiye edilmis adenoviral,
herpes simpleks (HSV), AAV ve lentiviral vektorler-
dir. Adenoviral vektorlerin kullanimi hedef dokuya
zayif spesifite ve sebep olduklar: giicli immiin ve inf-
lamatuar reaksiyon nedeniyle sinirlidir. Olusturduk-
lar1 immiin reaksiyon miikerrer kullanima da mani-
dir. Etki stireleri ise kisadir.

HSV vektorleri de yiliksek toksisite gosterirler ve ka-
Iit aktariminin diga vurum siiresi kisadir.'” Etki stire-
si uzun olan vektorler AAV ve lentiviral vektorlerdir.
AAV vektorinde saglanan tek sarmal DNA, lentivi-
ral vektorde ise RNA konagin genomuna entegre olur
ve yilarca surebilecek kadar uzun siire gen diga vuru-
ma saglanir.181
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AAV ve lentiviral vektorlerin trabekiiler ag dokusunu
cevre dokulara zarar vermeden etkiledikleri gosteril-
migtir. AAV vektorleri ayrica Miiller hiicreleri ve re-
tina gangliyon hiicrelerini hedefleyerek noroprotek-
siyon icin basarili bir sekilde kullanilmistir.?’ Viral
olmayan gen saglama sistemleri lipozomlar/sentetik
polimerler, ¢iplak DNA‘nin dokulara direkt enjeksi-
yonu, RNA interferansi ve elektroporasyondur.

Katyonik lipitler veya polimerler gibi sentetik vek-
torler daha giivenli, turetimi daha kolay, tretimi
daha ucuz ve viral vektorlerden daha az immunoje-
niktirler. Ancak bu vektorlerin gen transfer etkinli-
gi ve uretim olgekleri distktir.

LacZ geni tasiyan fusojenik lipozomlar tavsan ve pri-
mat trabekiiler ag dokularini dontistirmektedir.
Kicik engelleyici RNA’lar (siRNA) cift sarmal RNA
yapisindadirlar ve c¢ok 6zel bir gen disavurumunu
engellerler. Tavsanlarda karbonik anhidraz genini
hedefleyen topikal siRNA’lar test edilmis ve okiiler
hipertansiyon modelinde g6z i¢i basincimi disiirdik-
leri tespit edilmistir.?? Mekanik tekniklerin gelisi-
miyle kontakt lens tipi elektrodla uygulanan elektro-
porasyon glial hiicreden elde edilen noérotrofik faktor
(GDNF)1in retina gangliyon hiicrelerine verilmesin-
de efektif olarak kullanilmig ve sicanlarda optik sinir
transeksiyonundan sonra retina gangliyon hiicrele-
rinde sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

Vektor iletim sistemlerinin gelismesi ve biyolojik
uyumluluk, hedef doku o6zgiilliigiiniin gelistirilmesi
gen tedavisinin gelisimini saglayacaktir. Gen tedavi-
sinin hedef dokular: trabekiiler ag, silyer cisim, silyer
kas, retina ve optik sinirdir.

Bunlar:1 hedefleri sirasiyla irdelersek:

Trabekiiler Ag

Trabekiiler ag aktin hiicrecatisi, bag dokular: ve hiic-
re dis1 matriks materyallerinden olugur. Ak6z hiimo-
riin gozden drenajini (%50-75) ve GIB’m1 diizenler. i1k
calismalar trabekiiler ag1 hedefleyen adenoviral vek-
torlerin kullanimi tizerine odaklanmisti. Ancak son
calismalar AAA ve lentiviral vektorlerde yogunlag-
migtir ¢cinki bu vektérlerle dokuda daha uzun siire
gen digsavurumu gorilmiistir.?

Primatlarda yapilan bir calismada ise 6n kamara ici
enjekte edilen lentiviral vektor kalitim iletimi trabe-
kiler ag, iris ve silyer cisimde 15 aya kadar tespit
edilmistir.!® Trabekiiler ag1 hedef alan AAV vektorle-
ri son zamana kadar basarisizdi. Yeni kusak kendini
tamamlayan AAV vektorleri maymunlarda intraka-
meral enjeksiyon sonrasi tabekiiler ag, silyer cisim,
iris arka yuziinde kalitim aktarimi sagladilar. Sican-
larda maymunlara ek olarak kornea endoteli ve iris
on yliziinde de kalitim aktarimi gorildi.

Trabekiiler agin aktin hiicre catis1 ve ekstraselli-
ler matriksi akoz hiimor disa akimini artirmak ve
sonucta GIB'm1 diisiirmek icin hedeflenebilir. Riyo
kinaz yolu inhibisyonu, aktin tropomyozin aktivas-
yon sistemi inhibisyonu ve matriks metalloproteinaz
(MMP) /doku inhibitér metalloproteinaz (MMP) den-
gesinin bozulmas1 bu amacla uygulanabilecek strate-
jilerden birkacidir.

Riyokinaz Yolu

Trabekiiler hiicre morfolojisi ve aktin hiicre ¢atisini
degistirerek akoz disa akimini degistirir. Gen teda-
visi aktin dinamiklerini regiile eden ve aktomyosin
kasilma yetenegini artiran riyo guanozin trifosfa-
taz1 (GTPaz) hedefler. Clostridium’dan elde edilen
ekzoenzim C3‘ tasiyan adenoviral vektor GTPaz1
inhibe eder ve kiiltiire edilmis maymun goézlerinde
akoz disa akimini %90 artirdig: gosterilmistir.?

Caldesmon Ca2+ olsun olmasin F aktine reverzib-
le baglanabilen bir proteindir. 2 izoformu vardir ve
ikisi de aktin-tropomyozinle aktive edilen myozin
MgATPaz1in kuvvetli inhibitorleridir.

Izoformlar: diiz kaz ve kas olmayan seklindedir. Kas
olmayan formu mikrofilament agda diizenleyici bir
faktordiir.?? Caldesmonun adenoviral vektorle faz-
la saglanmasi kiiltire insan ve maymun trabekiiler
aginda aktin hiicre catis1 ve hiicre matriks baglanti-
larini bozarak akoéz disa akimini artirmaktadir.?

Primer acik acilh glokom ile birliktelik gésteren mu-
tasyonlar trabekiiler agda bulunan myosilin (Myoc)
gen olarak da bilinen indiiklenebilir glikokortikoid
cevap geninde (TIGR) tespit edilmistir. Myosilin sal-
gisal bir glikoproteindir.

Ik olarak dekzametazon ile tedavi edilen kiiltiire
edilmis insan trabekiiler ag hiicrelerinde bulunmus-
tur ve hiicre catis1 fonksiyonuna rol oynadig1 disu-
niilmektedir. RNA interferans yaklagimi kiiciik sen-
tetik (siRNA) ve kisa firkete RNA lar (shRNA) myosi-
lin genini inhibe etmek i¢in kullanilmigtir.

Ciplak siRNA lar intrakameral perfiizyonla insan
saglam trabekiler agina ulastirilmis ve myosilin
geninin inhibisyonu saglanmistir.?” Myosilin-6zgiil
shRNA plasmid vektorleri kiiltiire edilmis trabekii-
ler ag hiicrelerindeki mutant veya vahgi-tip myo-
silinlerin disavurumunu efektif olarak baskilar.?
shRNA’lar uzamis gen baskilanmasi, giicli ve siirdi-
rilebilir etki saglarlar.?®

Steroide bagl glokom tedavisinde yeni bir yaklagim
sunulmustur. Kortikosteroid varliginda metallopro-
teinaz 1(MMP 1) disa vurumunda azalma gézlemlen-
mig ve okiiler hipertansiyonda rol oynadig: bildiril-
migtir.?
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Kuzuda olusturulan kortikosteroide bagli okiiler hi-
pertansiyon modelinde glikokortikoid -indiiklenen
rekombinant MMP1 nakleden adenoviral vektoriin
intrakameral enjeksiyonu ile artmis GIB’in tersine
cevrilmesi ve boylece basinca karsi koruma saglan-
mistir.3° Bu ¢alisma bir hastaligin molekiiler patoge-
nezini bilmenin gen terapisinin gelismesindeki 6ne-
mini gostermektedir.

Silyer Cisim ve Epitel Hiicreleri

GIB’n1 kontroliinde silyer cisim ve silyer epitel hiicre-
leri diger bir hedefi olusturur. Silyer cismin tabanin-
da yer alan silyer kasin kasilmasi lensin ve trabekii-
ler agin seklini degistirir. Silyer kas tonusunda degi-
siklikler ayn1 zamanda akéz himérin diga akimini
da etkiler. Adenoviral vektor araciliginda stromelisin
(Trabekiiler ag proteoglikanlarin1 yikan MMP) sican-
larda 6n kamara icine enjekte edilmis ve trabekiiler
ag, silyer cisim ve uveaskleral disa akim yolunu de-

o

gistirdigi bulunmustur.3!

Silyer epitel hiicreleri silyer cisimden uzanan silyer
uzantilar1 kaplayan pigmentli ve pigmentsiz iki kat-
Ih tabakadir. Akoéz hiimor arka kamaraya pigmentsiz
epitel hiicrelerinden salgilanir. Maymunlarda LACz
geni tasiyan HSV vektoriiniin kamara i¢i enjeksiyo-
nu trabekiiler ag ve silyer epitel hiicrelerinde kalitim
aktarimi yaparken silyer kas hiicrelerini etkileme-
migtir.

Ancak bu vektor ciddi inflamasyona neden olmus-
tur.'” RNA interferens teknolojisi akoz hiimor sekres-
yonunu engellemek icinde kullanilmistir. Tavsanda
okiiler hipertansiyon modelinde karbonik anhidraz 4
ve b2 -adrenerjik reseptorleri hedefleyen siRNA larin
topikal saglamimi GIB’i diisiirmiistiir.22

Oktler gen tedavisi goze bilinen tedavi edici protein-
lerin uzun siire ve siirekli saglanmasi icinde bir yol-
dur. Prostaglandin analoglar: giiniimiizde glokomun
medikal tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Prostaglandinler goz ici basincim silyer kasin ekstra-
selliler matriksi tizerindeki etkileri yoluyla dustriir-
ler. MMP’lar ve MMP’larin doku inhibitérleri arasi
dengeyi degistirerek MMP’larin seviyesini artirirlar
ve akoz hiimor disa akimini giiclendirirler.

Endojen prostaglandin sentezi hizin1 sinirlayan sik-
looksijenaz -2 (COX-2) enzimidir. Primer acik acgili
glokomu olan olgularda pigmentsiz silyer epitel hiic-
relerinde COX-2 disa vurumunda kayip mevcuttur.
Son zamanlarda kedilerde yapilan bir calisma COX-2
ve prostaglandin F reseptor tasiyan lentiviral vek-
torlerin intrakameral kullanimi trabekiiler ag ve
pigmentsiz silyer epitele kalit aktarimi ve GiB'nda
suireklilik gosteren bir disiis saglamistir.?? Bu calig-
mada gen tedavisi i¢cin umut verici ¢alismalardan biri
olmustur.

Retina Gangliyon ve Miiller Hiicreleri

Glokomda gérme kaybina retina gangliyon hiicre
kayb1 neden olur. RGH apoptozisine bircok faktor ka-
tilir. Bunlar norotrofik faktorler, iskemi, otoimmun
cevap, astrositik degisiklerdir. Deneysel glokomda
RGH o6limini azaltmak i¢in apopitoz basamagini
hedefleyen gen tedavi yaklasimi kullanilmigtir. Bu-
rada RGH’lerine direkt veya cevreleyen retina Miiller
glial hiicrelerine tedavi edici gen aktarimi hedeflenir.

Kemirgende glokom modelinde rekombinant AAV
vektorleri antiapoptotik genlerin iletiminde kullanil-
migtir. Antiapoptotik protein Bcl-X(L), Bel -2 ailesi-
nin bir tiyesi olan mitokondri membran butiinligiina
koruyan medyatordir. AAV vektor araciligiyla ile
erigkin sican retinasina Bcl-X(L) iletimi optik sinir
transeksiyonundan sonra RGH lerinin néroproteksi-
yonu ile sonuglanmigtir. Aksonlar diseksiyondan son-
ra morfolojik olarak normal kalmiglardir.®?

Kaspazlar apopitozda major rol oynarlar ve RGH
sagkaliminin artmasi i¢in engellenebilirler. Gii¢lii bir
kaspaz engelleyici olan insan bakuloviral apopitoz en-
gelleyici (IAP)-tekrar-muhtevi protein-4 (BIRC4) bir
AAV vektorii ile sicanlarin RGH'lerine sunulmustur.
Bu yaklagim sicanlarda kronik okiiler hipertansiyon
modelinde optik sinir sagkalimiyla sonu¢lanmigtir.?*

Apopitoz inhibitér proteinleri (IAP) kaspaz basama-
ginin sonunu asamasini engellerler. XIAP en giigla
IAP dir ve sicanda artmig goz ici basinc ile olustu-
rulan retina iskemisi modelinde IAP nin AAV vektor
aracili iletimi néroproteksiyon ile sonuglanmigtir.®
Diger bir yaklagim RGH ‘lerine nérotrofik faktorlerin
iletimi ile noéroproteksiyondur.

Beyin-kaynakli norotrofik faktor (BDNF) santral ve
periferik sinir sisteminde bulunan néronlarin ya-
samin1 desteklemeye yardim eden bir proteindir.
BDNF tagiyan adenoviral vektorin erigkin sicanlara
intravitreal enjeksiyonu Miiller hiicrelerine selektif
gen aktarimina neden olmustur. Miiller hiicreleri
RGHleri ile siki temas gosteren sitoplazmik uzanti-
lar icerdigi icin sonucta Miiller hiicrelerinin salgila-
dig1 BDNF sicanlarda aksonlar: yok edilmis RGH’de
sagkalimi 4,5 kat artirmistir. Ancak etki gecicidir ve
immiin supresyon ile giiclendirilememektedir.

Yine sicanlarda yapilan bir calismada BDNF tasi-
yan AAV vektoriiniin intravitreal enjeksiyonu sonra
RGHne kalit aktarimi olusmus ve bu olgularda iki
hafta sonra trabekiiler ag dokusuna lazer ile okiiler
hipertansiyon olusturulup 1 ay sonra RGH sagkali-
minda artig saptanmigtir.?”

Tropomyozin-reseptor-kinaz B reseptori (TrkB)
BDNF‘yide iceren bircok norotrofinlerin katalitik
reseptorudiir. Norotrofin reseptorlerinin travmaya
bagli downregulasyonu nérotrofik faktorlere cevabi
sinirlayabilir.



Glo-Kat 2012;7:1-6

Oncel ve ark. 5

Bir calisma BDNF ye RGH'lerinin cevap kapasitesi-
ni bu hiicrelere TrkB tasiyan AAV vektori ile kalit
aktarimi saglayarak artirmistir. TrkB upregulas-
yonu aksotominin sebep oldugu hiicre olimiinden
RGH'lerin korunmasi ile sonuc¢lanir.®

Gliyal hiicre- ¢izgi kaynakli nérotrofik faktér (GDNF)
degistirici biiytime faktor 3 superailesinin bir tiyesi-
dir ve optik sinir aksotomisinden sonra RGH’lerini
korudugu bilinmektedir.

Sican GDNF geni tasiyan adenoviral vektoriin akso-
tomi kaynakli hiicre 6liimiinden sican RGH lerini ko-
rudugu saptanmigtir.®

Silyer kaynakli nérotrofik faktor (CNTF) noron koru-
yucu ozellikleri olan bir proteindir ve travma sonrasi
RGH sagkalimini artirir. Siganlarda lazer ile olustu-
rulan okiler hipertansiyon glokom modelinde CNTF
tasiyan AAV vektorin intravitreal injeksiyonu RGH
akson sagkalimi ile sonuclanmigtir.

CNTF ve BDNF vektorlerinin birlikte uygulanmas:
denenmis ancak RGH sagkaliminmi daha fazla artir-
madig1 gorualmistir. Bu bulgu belki birlesim halin-
de uygulamada CNTF’nin kalit aktarim etkinliginde
azalmaya bagli olabilir.2°

Doku hipoksisi ve/veya artmis GIB'nin baslattig
bir oksidatif komponentin glokomda RGH 6liimiine
sebep olduguna inanilmaktadir. Reaktif oksijen ra-
dikalleri mitokondride hiicre metabolizmas1 sonucu
olugsur. Glokom gibi hastaliklarda nérodejeneraras-
yon gelisiminde bu radikallerin lipidlere, proteinlere
ve DNA’ya sitotoksik etkilerinin rol oynadig: diisii-
niilmektedir.*® Antioksidatif gen tedavisinin bu ne-
denle glokom tedavisinde potansiyeli olabilir.

Yapilan bir deneysel otoimmiin ensefalomiyelit mo-
delinde AAV vektori ile intravitreal verilen insan
ekstraseliiler superoksit dismutaz ve katalaz gibi an-
tioksidan genler RGH de 6limii %29 azaltmistir.!

Sonug olarak kronik bir hastalik olmasi, uzun sireli
tedavi ihtiyaci ve hali hazirdaki tedavi secenekleriy-
le yasanilan sikintilar nedeniyle glokom gen tedavisi
icin 6nemli bir hedef haline gelmistir.

Gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalarin hiz kazanmasi ve
hayvan deneylerinden elde edilen sonuglar gelecek
glokom gibi birgok kronik hastalikta gelecek vaat
eder gibi gorinmektedir.
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