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Beseri ve Veteriner Hekimlikte Onkolitik Viroterapi

Oncolytic Virotherapy in Human and Veterinary Medicine
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OZET Gen terapisi stratejileri olarak adlandirilan tedavi secenekleri, ~ABSTRACT Treatment options such as gene therapy strategies are
¢esitli kanser olgularinda kullanilan yeni tedavi yaklagimlaridir. Buyeni  new treatment approaches used in various cancer cases. Oncolytic
tedavi yaklagimlarindan biri olan onkolitik viroterapi, en umut vaat edici  virotherapy, one of these new treatment approaches, is recognized as the
anti-kanser ajani olarak kabul edilmektedir. Uygulanan tedavi etkileri, most promising anti-cancer agent. The applied treatment effects are
intratiimoral amplifikasyon ve sitosidal aktiviteler seklindedir. Onkolitik  intratumoral amplification and cytocidal activities. Oncolytic
viroterapi, CTLA-4 ve PD-1 proteinlere baglanan ve bloke eden immiin  virotherapy is probably the most important development in cancer
kontrol noktasi inhibitorleri ile basarili kanser tedavisinden sonraki  treatment after successful cancer treatment with immune checkpoint
muhtemelen en 6nemli kanser tedavisi gelisimidir. Viriis bazli tedavilerde  inhibitors that bind and block CTLA-4 and PD-1 proteins. Safety is
giivenlik oldukca Onemlidir. Onkolitik virlisler genetik olarak  very important in virus-based treatments. Oncolytic viruses are defined
gelistirilmis veya normal dokuya hasar vermeden secici bir sekilde as genetically engineered or natural occurring viruses that selectively
kanserli hiicrede replike olup hiicreyi oldiiren dogal viriisler olarak  replicate the cancerous cell and kill the cell without damaging normal
tanimlanirlar.  Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor ile  tissue. The second generation oncolytic herpes simplex virus type-1 (T-
gii¢lendirilmis ikinci jenerasyon onkolitik Herpes Simplex Virus Tip-1 ~ Vec; Talimogene laherparapvec), powered by granulocyte-macrophage
(T-Vec; Talimogene laherparapvec), Amerika Birlesik Devletleri ve  colony stimulating factor, is the first oncolytic viral drug approved in
Avrupa’da Food and Drug Administration tarafindan onaylanmis ilk  the United States and Europe by Food and Drug Administration. Phase
onkolitik viral ilagtir. Faz III denemeleri, T-Vec enjekte edilmis III trials have shown that T-Vec injected tumors shrink and prolong the
tiimorlerin kiigiildiiglinii ve kanserli hastanin yasam siiresini uzattigint  life of the cancer patient. Other oncolytic vaccine viruses whose
gostermistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da onay ¢aligmalari devam eden  approval studies ongoing in North America and Europe are
diger onkolitik as1 viriisleri Pexastimogene devacirepvec, Adenovirus  Pexastimogene devacirepvec, Adenovirus CG0070 and Reovirus. Apart
CGO0070 ve Reovirus’tur. Bunlarm disinda tiimor spesifik viral — from these, many oncolytic viruses with tumor-specific viral replication
replikasyona sahip ve kanserli hastanin yasam siiresini uzatan pek ¢ok  and prolonging the life of the cancer patient were included in clinical
onkolitik viriis klinik denemelere dahil edilmistir. Hizla gelisen teknoloji ~ studies. Due to the rapidly developing technology and increasing
ve artan klinik caligmalar sebebiyle yakin zamanda onkolitik clinical studies, oncolytic virotherapy is likely to be a standard
viroterapinin hem beseri hem de veteriner hekimlikte tim kanser therapeutic procedure for all cancer patients in both human and
hastalar1 igin standart terapdtik bir prosediir olmasi oldukga muhtemeldir.  veterinary medicine.

Anahtar Kelimeler: Onkolitik viroterapi; kanin distemper viriis; Keywords: Oncolytic virotherapy; canine distemper virus;
adenovirus; newcastle disease virus; reovirus adenovirus; newcastle disease virus; reovirus

Kanser tiirlerinin tespiti i¢in kullanilan beklenen terapotik sonuglart saglayamamaktadir.
biyobelirtegler ve anatomik/fonksiyonel goriintiileme Ornegin pankreas kanserindeki giincel tedavi
gibi yeni teknolojiler giinden giine gelismektedir. Bu secenekleri  cerrahi  miidahale ve  kemo/
gelismelere ragmen canlilardaki ¢ogu kanser olgulart, kemoradyasyon  terapilerinin ~ kombinasyonu
taninin ilk kez konuldugu donemde bile ilerlemis seklindedir. Pankreatik kanserin erken donemleri
veya yayilmigtir.! Kanser olgularinin tespit ve genellikle cerrahi miidahale ve kemoterapi veya
tedavisindeki giincel gelismelere ragmen 6zellikle radyoterapi ile tedavi edilir. Eger cerrahi miidahale
ilerlemis olgulardaki erken tani ve tedavi, hastalarda mimkiin degilse kemo/kemoradyasyon ve palyatif
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tedavi tek secenektir. Gliniimiizde pankreas kanseri
gibi hizh
goriiniimil ve tedavi sonuglarini iyilestirmek i¢in yeni

ilerleyen kanser olgularinda klinik

tedavi yaklagimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.?

Gen terapisi stratejileri, ¢esitli kanser olgularinda
yeni tedavi secenekleri sunar. Bu yeni tedavi
seceneklerinden onkolitik  viroterapi
vaadedici
intratiimdral amplifikasyon ve sitosidal aktiviteler ile
gosterir. Bunlarin arasinda Herpes Simplex Virus (T-
VEC, OncoVEX GM-CSF olarak da
Talimogene laherparapvec) klinik ¢aligmalarda
olumlu sonuglar1 dogrulanmis ve cerrahi miidahale ile
uzaklastirilamayan melanoma olgularinda kullanimi
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi [US Food and Drug
Administration (FDA)] tarafindan onaylanmistir. Bu

en umut

anti-kanser ajanidir ve etkilerini

bilinen

sebeple ¢ok ¢esitli kanser olgularmin tedavisinde
onkolitik viroterapi kullanim1 giderek artmaktadir.?

RNA viriis,
(RGS)’nin gelistirilmesi ile as1 suslari, gen terapisi

Reverse Genetik Sistemleri
ve temel bilimlerde potansiyel uygulamalara sahip
spesifik  ozellikli
amaglanmaktadir. Reverse ya da ters genetik sistem,
DNA dizilimi ile elde edilen spesifik gen dizilerinin

modifiye virilisler {retilmesi

fenotipik etkilerini analiz ederek bir genin islevini
kesfetmeye yonelik bir yaklagimdir. Reverse genetik,
elde edilmesi gii¢ virlis stoklarinin saglanmasi i¢in
kullanilabilir. Bu sebeple, yabanci genler ile;

1) Marker genlerin ekspresyonu ve in vivo olarak
viral replikasyonun lokalizasyonu belirlenebilir,

2) Diger patojenler ve vektor viriislere karsi aday
multivalent agilarin gelistirilmesi saglanabilir,

3) Kanser terapisinde onkolitik viriis adaylar1
elde edilebilir.

RNA viriislerin  vektor olarak kullanimi,
deneysel olarak rekombinantlardaki yiiksek genetik
stabilite ve genetik materyallerine onemli 6lgiide
miidahale edilebilir olmasi ile ortaya konmustur.*

Onkolitik  bir
muhtemel bir ka¢ mekanizma ile lizis olusturur. Viral

viriis, kanserli hiicrelerde

onkolizis  mekanizmalarindan  birisi, timor
hiicrelerinin direkt yikimlanmasi ya da lizisidir.
Timor hiicrelerinin lizisi, bu hiicrelerdeki viral

replikasyonun asirt boyutlarda olmasi ve viriis ile
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enfekte tiimdr hiicrelerinden virionlarin salinmasidir.
Viral replikasyonun asir1 boyutlarda oldugu tiimorli
hiicrelerde, tiimor vaskularitesi tahrip olur ve daha
sonra da seliiler savunma mekanizmalari tetiklenerek
timor hiicreleri oliir (apoptosis) ve nekroze olur.’
Diger muhtemel bir mekanizmanin da, sitotoksik
immiin cevap ve fagositozis oldugu diisiiniilmektedir.
Bu mekanizmada, tiimor hiicrelerine viral girisi
takiben dogal katil hiicreleri [natural killer cells
(NK)] ile viriislii enfekte timdr hiicrelerinin lizisini
tetikleyen CD8+ sitotoksik T-hiicrelerinin aktive
olarak, nétrofil ve makrofajlarin artmis fagositik
aktivite sergilemesidir.° Bu sirada es zamanli olarak,
IFN-y, IL-12, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuar
sitokinlerde bir artisin oldugu ve tiimdr ¢evresinde
MI1-makrofaj kaynakli tiimor 6ldiiriicti faktorlerin
birikimini tesvik ettigi bildirilmektedir.” Buna ek
olarak, IFN- vy, IL-12, NK hiicreleri ve anjiyotoksik
IFN-vy ile indiiklenebilir protein (IP-10) arasindaki
karmasik etkilesimin baglatilmasi, sirasiyla timor
anjiyogenezinin (fizyolojik bir siire¢ olup var olan
damarlardan tomurcuklanma yolu ile yeni damarlarin
olugmasi1 ve gelismesi) depresyonuna ve timor
regresyonunun indiiklenmesine yol agabilir. Bilindigi
gibi, IL-12, NK hiicreleri tarafindan IFN-y {iretimine
aracilik edebilir ve IP-10 birikimini uyarabilir. Buna
gore, IP-10 ile uyarilan NK hiicrelerinin, endotelyal
hiicreler tizerinde, yiiksek bir dldiirme etkisinden
dolay1 tiimorlerdeki bliylimenin azalmasina neden
oldugu gosterilmistir.® Bu mekanizmalar birlikte
degerlendirildiginde, ya onkolitik viriislerin tlimor
damar sistemini dogrudan enfekte etmesi ve yikimi
ile es zamanl olarak dogmasal bagisiklik aracili
antitimor etkilerin artirilmast ya da timorli
dokularda anjiojenik mekanizmalarin uyarilmasi ile
neoanjiyogenezisin onledigi gosterilmistir. Bununla
birlikte,
hayvanlarin klinik tedavilerinde yaygin terapotik

onkolitik viriisler, kanserli insan ve
ajanlar olarak kullanilmadan 6nce, potansiyel viral
toksisite, viriisiin tiimorli dokuya etkin olmayan bir
sekilde verilmesi ve viriisiin timor kitlesi boyunca
yayilabilmesi gibi bazi engellerin agilmasi gereklidir.
Bu sorunlarin asilabilmesi i¢in son zamanlarda viral
RGS yaklagimlar ile zayiflatilmis tiimor segici as1
suglariin yani sira segicilik ve etkinligi artirilmis

onkolitik viriis suslarinin iiretilmesi amaglanmis ve
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kullanilmaya baslanilmigtir. Ornegin, ilk olarak
insanlarda dogal kizamik (MeV) enfeksiyonunu
takiben Hodgkin’s lenfoma vakalarinda, hastaligin
geriledigine dair raporlarin gelmesi ile birlikte, MeV
potansiyel bir onkolitik ajan olarak dustiniilmustiir.’
Ateniie (zayiflatilmig) MeV, RGS’de yiiksek afiniteli,
scTCR (tek zincirli T hiicre reseptorleri) ifade
edilerek (eksprese) spesifik doku uyumlu kompleks
ligandlar1 (bir biyomolekiile baglanarak kompleks
olusturan bilesik) elde edilmistir.'” MeV’in seliiler
affinitesine yonelik yapilan genetik modifikasyonlar,
H proteinin karboksil-terminal uzantilarina, timdre
ozgi
gerceklestirilmistir.

ligandlarin yerlestirilmesi ile
CEA
antijen), CD20 ve CD38 tiimor iligkili ajanlara kars1
tek zincirli antikorlar, sirasiyla epitelyal karsinom,
non-Hodgkin’s girisi

kolaylagtirmak i¢in rekombinant MeV suslarimin

(karsinoembriyonik

lenfoma  hiicrelerine

hepsinde eksprese edilmistir. Ayrica, integrin
baglayic1 peptitleri, RGD (siklik-arginin-glisin-
aspartat) veya echistatini eksprese edebilecek sekilde
tasarlanan bir MeV’in, yeni olusacak timor
damarlasmalarinin endotel hiicrelerine de basarili bir
sekilde girebildigi gosterilmistir. Arzu edilen
terapotik etki i¢in konakeidaki viriis patojenetisinin
diisiilk olmasina ¢aba gosterilmistir. Bu amagla, bir
sinyalizasyon SLAM (aktive edici molekiil) blind
rekombinant vahsi-tip MeV susu kurtarilmis ve
ozellikle nektin-4

hiicrelerini enfekte edebilmesi istenmistir. Sonuglar,

ifade edilmis insan timor
SLAM blind MeV susunun, insan meme kanseri
hiicrelerini etkili bir sekilde enfekte etmesine ragmen
maymunlarda dahildahil
herhangi bir semptoma sebep olmadigini géstermistir.
Ayn1 zamanda, SLAM blind MeV susunun kopek
meme kanseri hiicrelerini enfekte edebildigi bir cok

immiinsupresyon da

caligmada ortaya konmus ve in vitro olarak da
antitimor aktivitesi oldugu gosterilmistir. Bu viriisiin,
ayni zamanda nektin-4 ifade eden reseptdr sayisi
artmis adenokarsinomlu kopeklerin tedavisinde iyi

bir terap6tik ajan oldugu distiniilmistiir.''?
KANSER TEDAVISINDE

I ONKOLITIK VIRUSLER

Kanser, genetik mutasyonlara bagli olarak viicuttaki

normal hiicrelerin anormal proliferasyonu ve

71

bliytimesi sonucu malign bir tiimoriin olusumu olarak
tanimlanabilir. Kanserli vakalarda, viicuttaki bazi
hiicrelerde anormal biiylime ve ¢ogalma goriiliir. Bu
durumda viicudun normal fonksiyonlari bozulur.
Insan ve hayvanlardaki birgok kanser tiirii, hala saglik
alanindaki tiim gelismelere ragmen modern terapilerle
tedavi edilememektedir. Kabaca belli bir yasin (>10
yas) tizerindeki 6zellikle de disi kdpeklerin yaklagik
%1-2’si meme kanserinden Olmektedir. Kanserli
hiicrelerde, antiviral interferon (IFN) yanit yolagindaki
defektlerin yaygin oldugu bilinmektedir. Bu durum,
saglam hiicrelere gore kanserli hiicrelerin viral
enfeksiyon gelisimine daha yatkin oldugunu gosterir.>
Insanlarda alaninda,
tedavilerinde kullanim i¢in morbillivirus, adenovirus,
vaccine virus (a1 viriisii), coxsackie virus ve reovirus

ve veterinerlik kanser

kapsamli bir sekilde arastirllmaktadir. Bu viriisler, cok
cesitli ilerlemis kanserlerin tedavisi i¢in klinik
calismalara girmistir." Ilerlemis kanser tedavilerinde
onkolitik adi
verilmektedir. Bu viriisler, ideal bir sekilde kanser

kullanilan  viriislere, virisler
hiicrelerini enfekte eder, replike olur ve onlari lize
etmesine ragmen kansersiz hiicrelere zarar vermez.
Hiicre lizisinden sonra komsu kanser hiicrelerinde de
enfeksiyona neden olan yeni replike olmus viriisler,
tedavinin kolayca yayilmasi ve etkinlesmesi i¢in salinir.
Onkolitik viriisler, kanser hiicrelerine reseptor bagimli
viral girig ve viral replikasyon gibi ¢esitli diizeylerde
hedeflenebilir. Son zamanlarda, kanser tedavisi i¢in
onkolitik virlsler tizerinde artan ¢alismalar, virtisiin
viral 6zgilliigii ve kanser hiicrelerine onkolitik etkisini
arttirmak tizerine odaklanmistir.

I KANIN DISTEMPER VIRUS

Kanin distemper virlis (CDV), son zamanlarda
kesfedilen kedi morbilliviriisii (FeMV) ile birlikte
MeV, sigir vebasi virlisii (RPV), kiigiik ruminant
vebasi virlisi (PPRV), phocine distemper viriisii
(PDV)
morbillivirisii (CeMV) ile iligkili, Paramyxoviridae
familyasindan morbillivirus cinsi zarfli negatif-
RNA’l1 bir virdisiidir.*"7 MeV’in insan ve bazi

primatlar ile sinirli dar bir dogal konak aralig

ve deniz memelilerinin -cetacean-

bulunmasina ragmen CDYV, neredeyse tiim karada ve
suda yasayan karnivor tiirlerinin ve hatta primatlarin
dahil oldugu konaklar1 enfekte edebilir.'®->
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Diinya capinda canli as1 olarak zayiflatilmig
CDV suslari, giiniimiizde rutin olarak kopek, vizon
ve diger karnivorlarin CDV enfeksiyonlarina karsi
kullanilmaktadir. Fakat bu asilarin, gelincikler ve
diger vahsi hayvan tiirleri igin yeteri kadar
zayiflatilmis olmadigi ve uygulamadan sonra hastalik
semptomlar1 ve bazen de Oliimciil enfeksiyonlara
sebep oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle, duyarh
tiirlerde giivenli ve etkili CDV asisina ihtiya¢ oldugu
bildirilmektedir.?!*> Son zamanlarda CDV’nin, kanin
neoplastik lenfositler, kanin adenofibrosarkoma
hiicreleri, insan meme kanseri hiicreleri ve insan
servikal kanser hiicrelerinin de dahil oldugu pek ¢ok
kanser  hiicresinde  apoptozisi  indiikledigi
bildirilmektedir. Dahas1 CDV tarafindan olusturulan
persiste enfeksiyonun, kanin histiyositik hiicre
hattinda anti-anjiyojenik dzellikleri oldugu ortaya
konmustur.?**” Bu bulgular CDV’nin hem insanlarda
ve hem de hayvanlarda onkolitik gen terapisinde
onkolitik
gostermektedir.

viris olarak

28,29

kullanilabilecegini

Standart RNA viriis RGS’leri, antigenomun tam
bir 3° ucu, dogrudan antigenomun akis yoniinde
konumlandirilmis bir hepatit delta viriistiniin HDV-
Rbz (ribozim) sekansindan otokatalitik boliinme ile
iretilir. Bu baglamda, ilk olusturulmus CDV RGS,
tam uzunluktaki cDNA’y1 kodlayan bir plasmid (3’
ucta 3 ekstra guanin (G) niikleotid igeren) N, P ve L
proteinlerini kodlayan plazmidlerin desteklenmesi,
optimal bir T7 promotorii tarafindan uyarilir.’%3!
Kurtarilan viriis, biiyiime kinetigi bakimindan ya da
vero hiicrelerinde sinsitianin hacmi ve bigimi
bakimindan ebeveyn viriis ile 6nemli bir fark
gostermez. Optimal T7 promotdriiniin kullanimi, T7
RNA polimerazin islenebilirligi ve transkriptini
artirsa da, paramyxovirus RGS’si baglaminda,
optimal T7 promoteri CDV’nin kurtarilma ya da elde
edilmesi iizerine karmasik etkilere sahiptir. Cilinkii
ekstra 3 G niikleotid, sadece RdRp (RNA dependent
RNA polymerase) kompleksi tarafindan genomik
terminal ve ayn1 zamanda Parmyxoviridae ailesinin
tiim tiyelerinde ortak bir 6zellik olan “Alt1 kurali”na
da miidahale eder. Bu RGS’deki T7 RNA polimeraz,
RNA’nin  yiiksek miktarda
ekspresyonunu saglayan modifiye Ankara agisinin bir
derivati olan MVA-T7 tarafindan aktarilir. Yine de as1

sitoplazmada T7
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virlisii kullaniminin ¢esitli dezavantajlar1 vardir;
bunlar baslica, poxvirus aracili yiiksek sitotoksisite,
kurtarilmis virlisten as1 virlisiin ayrilmasindaki
zorluklar, as1 viriisin  kullaniminda  artan
kisitlamalardir. Bu olas1 sorunlar1 6nlemede, yardime1
T7 as1 virlisiniin kullanimina alternatif olarak T7
RNA polimerazinin stabil oldugu hiicre hatlar
gelistirilmistir. Bu amacla en yaygin olarak kullanilan
hiicre hatlar1, T7 RNA polimerazi istikrarli bir sekilde
eksprese eden BHK (yavru hamster bobregi) kaynakli
hiicre hatt1 olan BSR-T7 hiicreleridir.*>** T7 hiicre
hatt1, as1 virlisii aracili sistemlerden 6nemli Gl¢iide
daha diisiik T7 ekspresyonuna sahiptir ve T7
ekspresyonunun viriis kurtarma verimliliginindeki
onemi nedeniyle RGS’lerde diisiik viriis geri kazanim
bir T7

promotoriiniin kullanimindan kaynaklanan diisiik

verimliligi ile sonuglanir.** Optimal
kurtarma verimliligi ve BSR-T7 hiicrelerinde diisiik
T7 ekspresyon seviyelerinin tistesinden gelmek i¢in
tek adimli bir transfeksiyon protokolil gelistirmistir.>
Rekombinant viral antigenomun 5’ ucundan hemen
once, kodon optimizasyonlu bir T7 polimerazin
kullanim1 ile kombine edilmis, kendi kendine
parcalanan bir Hammerhead-Ribozim dizisi dahil
edilerek, T7 ekspresyonunun 6nemli Olglide artisi
saglanmistir. BOylece 5 ana Paramyxoviridae cinsine
ait temsili viriisler i¢in Paramyxovirus kurtarma
verimliligi elde edilmistir. T7-promotor bazli bir RGS
yerine, alternatif olarak, RNA Poll II (polimeraz II)
kontrollii antigenom ekspresyonu ve destekleyici
ekspresyon plazmidleri, cDNA’larindan MeV ve
CDV’nin kurtarma etkinliklerini gelistirmek ig¢in
kullanilmig ve Poll II transkripsiyonunun baglatiimasi
ve durdurulmasinin daha diisiik hassasiyeti, viriisiin
“Alt1
tamamlanmasina izin vermistir.>®

kurali’'na uygun olmayan genomlardan

Giintimiizde tiretilmis ¢esitli RGS’lerin, B95a’da
(marmoset lenfoblastoid hiicreleri) CDV’nin vahsi-
tip suslarindan veya vero hiicrelerinden SLAM
reseptoriiniin (Vero-SLAM) vahsi-tip CDV suslarinin
sacilimini ve viriilensini korumaya katk: sagladig:
ortaya konmustur. Elde edilen sonuglar CDV ’nin,
yabanci proteinin yani sira yabanci protein
ekspresyon seviyesini, viriilans kaybi1 olmadan ekstra
bir transkripsiyon {initesi formunda gelismis bir

EGFP’nin (yesil floresan proteini) ekspresyonu igin
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bir vektor olarak kullanilabilecegini dogrulamastr.
Replikasyon etkinligi ve rekombinant viriislerin
viriilansi, EGFP geninin yerlestirildigi bdlgeye
baghidir. Boylece CDV i¢in RGS yaklagimlari, vahsi
tip suslarin patogenezinin ve agilarin zayiflatma
mekanizmalarimin anlasilmasin1 ve rekombinant
CDV bazhh asilarin iretilmesini bliylik Olclide
kolaylagtirmigtir.’’

Hiicresel reseptorlerin tanimlanmasi ile CDV’nin
viral tropizmi ve patogenezi konusundaki bilgilerimiz
oldukc¢a gelismistir. Son zamanlarda tanimlanan iki
hiicresel reseptor, SLAM/CD150 ve nektin hiicre
(nektin-4/PVRL4),
morbilliviruslerin  hiicreye girisi ve

adezyon molekiilii 4
sonra da
enfeksiyonundan sorumludur. Bu reseptorler, hem asi
hem de vahsi tip CDV suslarinda identifiye
edilebilmektedir. Bilindigi gibi SLAM reseptorti,
epitel hiicreler disinda aktif T ve B lenfositlerin,
makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin yiizeylerinde
bulunurken, nektin-4 reseptorii ise kdpeklerin santral
sinir sistemi (CNS)’ndeki endotel hiicreler ile polarize
epitel hiicrelerin apikal ve basolateral yiizeylerinde
bulunur. Bu nedenle, CDV’lerin in vivo olarak SLAM
ve nektin-4’ reseptorleri vasitasiyla hiicreye giris,
yayilma ve patogenezde onemli rol oynadigi ileri
stiriilmektedir. >

Viriis bazli tedavilerde, glivenlik ¢ok dnemlidir.
Bu nedenle CDV, diigiik mutasyon riski ile iligkili
segmentsiz bir genoma sahip oldugundan, patojenik
bir fenotipe geri donme olasilig1 diisiiktiir. Canh
zayiflatilmis CDV suslari, kdpeklerde invitro olarak
kanser hiicreleri i¢in onkolitik bir viriis olarak etkili
ve ayn1 zamanda SLAM ve nektin-4 reseptorleri
vasitasiyla da in vivo olarak immiin ve epitel
hiicrelere girebilme yeteneginde bir viriistiir. Bu
nedenle, virlislerin insan ve hayvanlarda terapotik
olarak kullanimlarinda, olas1 viriis yayilimina iliskin
giivenlik konulari ele alinmalidir. CDV’nin, diinyada
insanlarda modern zamanlardaki MeV salginlari
sirasinda virlisun kopeklere yayilmasinin bir sonucu
CDV’nin  ozellikle
primatlarda son zamanlarda artan konakg1 skalas1 ve
SLAM nektin-4  reseptorlerini
kullanmalarina izin veren vahsi-tip suslarin H
tek

oldugu disiiniilmektedir.

insan ve

amino  asit

CDV  potansiyelinin

proteininde
tanimlanmasi,

degisikliklerinin
ekolojik
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bosluklar1 doldurdugunu géstermektedir. Bilindigi
CDV’nin enfekte
insanlara bulasmasini

kadartyla, hicbir c¢alismada,
hayvanlardan, gosteren
zoonotik bir patojen oldugu rapor edilmemistir.
Ancak yine de mevcut MeV agilarinin maymunlarda
CDV enfeksiyonlarina karst tam bir koruma
saglayamadig1 gerceginden dolayr insanlarda
onkolitik bir viriis olarak CDV kullinimindaki
giivenlik sorunlar1 dikkate alinmalidir. Ustelik,
onkolitik bir virlis olarak CDV kullanimi, yeni
biyogiivenlik ve risk yonetimi sorunlarini da
artirabilir. CDV kullanimini kapsayan arastirmalarda,
bu etkenin yaban hayatina, kedi, kdpek ve tedavi
edilen hastalarla temasi olan kisilere bulasma
potansiyeli riski hesaba katilmali ve ona gore
onlemleri alinmalidir. Gerekirse, hastalik riski ya da
viral terapétik ile iliskili yan etkiler, kanser tedavisi
icin diistiniilen CDV suslarina karsi etkili olan
antiviral ajanlar kullanilarak 6nlenebilir.*’

Simdiye kadar CDV kullanimu ile ilgili birkag
calisma olmasina ragmen, insanlarda viroterapisinin
ilerlemesi baglaminda, 6zellikle genetik tasarimli
CDV suslarmin klinik denemelerde onkolitik bir
virlis olarak kullanimi, insan ve kopeklerdeki
kolorektal kanser ve yumusak doku sarkomlar1 gibi
kanserlerin benzerliginden dolayr artmigstir. Bu
nedenle, genetik tasarimli CDV suslari, kopeklerdeki
zamanda

kanser vakalarinin tedavisi ve aym

alisgtlmisin ~ disinda  yeni  antitimor  ilaglarin
gelistirilmesinin 6niinii agmistir. Viral tropizm ve as1
kaynakli immiin cevap bakimindan CDV ve MeV
arasinda bir¢ok benzerlik bulunmasina ragmen, her
iki nektin-4

ekspresyonuna dolay1

viriis, kopeklerin  beyinlerinde

bagli  enfeksiyondan
neuropatolojik lezyonlar ile birlikte konakgilarin
CNS’lerinde sebep
potansiyelleri bakimindan 6nemli farklilik gosterir.
Bu fark, bir onkolitik viriis olarak CDV’nin,
norositomali hasta kopeklerin viroterapisinde,
potansiyel  bir sahip olabilecegini

vurgulamaktadir. Ayrica buna ek olarak bir ¢ok

viral invasyona olma

yetenege

karnivor tiirii de dahil olmak {izere cok daha genis bir
konake kitlesini enfekte edebilen CDV ’nin kesinlikle
bir insan patojeni olan MeV’den ¢ok daha farkli
oldugu gosterilmistir. Boylece CDV, tedavi amaciyla
sadece veteriner hekimlik alaninda kullanilmakla



Erdem GULERSOY ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2020;11(2):69-80

kalmaz, ayn1 zamanda insanlardaki pek ¢ok tlimdrde
translasyonel bir model olarak da kullanilabilir. insan
kanserlerinde onkolitik CDV uygulamasi, ayni
zamanda MeV bazli terapdtiklerle ilgili baslica sorun
olan asil1 popilasyonlarda anti-MeV nétralize eden
antikorlarin yiiksek prevalansindan kagmmaktir.*!

Son zamanlarda, MeV’nin onkolitik etkinligini

arttirma  stratejisi  olarak  immiinoviroterapi
gelistirilmistir. Immiinoviroterapi, MeV’in onkolitik
etkinligini  artirmak  i¢in  immiinomodiilator
transgenlerin (GM-CSF, IFN-f, IL-12 ve IL-15, vb.)
ve dogal anti-tlimoér immiin yanit1 uyaran immiin
(cytotoxic  T-
lymphocyte antigen-4, CTLA-4, programmed cell

death-1 ve PD-1) kars1 antikorlarin yerlestirilmesidir.

kontrol noktas: inhibitorlerine

Bu strateji, MeV’ye duyarl farelerde degisik kanser
modellerinde kullanilmis ve tiimorlerde O6nemli
Olclide gerileme saglayarak hayatta kalma siiresini
uzatmistir. Bu durum, konakg¢inin nétrofilleri ve
timor-infiltre eden sitotoksik T-hiicre akimim ile
baglantilidir. CTLA-4 ve PD-1, T-hiicre aktivitesini
sinirlayan inhibitor reseptorlerdir. Timor hiicreleri,
bagisiklik sisteminden ka¢gmak icin bu T hiicresi
ablasyon mekanizmasindan yararlandig1
gosterilmistir. Bu nedenle, CTLA-4 ve PD-1’1 ve
ligand1 olan PD-L1’i bloke eden antikorlar, T
hiicrelerini tiimor antijenlerine kars1 hazirlayarak cok
cesitli timor tiplerinde umut vadeden anti-timor

etkileri gosterirler. Klinik tedavilerde,
immiinoviroterapi, kemo ve radyoterapi de dahil
olmak tiizere bir kombinasyon  seklinde

kullanilmasiyla ortaya ¢ikan potansiyel sinerjistik
gelismeler, CDV’nin bir onkolitik ajan olarak
kullanimu gelecek i¢in hayati 6nem tastyacaktir.*?

l ADENOVIRUS

Onkolitik adenovirus, beseri hekimlikte pankreas
etkili ~ onkolitik
gelistirilmesi amactyla kullanilmaktadir. Adenovirtis
(Ad) antitiimoral etkilerini ¢esitli kanser tiirlerinde
intratimoral amplifikasyonu ve giiglii sitosidal

kanserinde viroterapilerin

etkileri aracilig1 ile gosterir. Adenovirus vektorleri,
anti-tlimoral etkilerde olduk¢a dnemli olan yiiksek in
vivo yabanci genetik materyal yerlestirilebilme
etkinligi ve kapasitesi nedeni ile tercih edilmektedir.
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Eseysiz ilireme (budding; tomurcuklanma) ile
hiicrelerden salinan zarfli virtislerin aksine Ad’nin
litik yagam siklusu enfeksiyon, replikasyon ve konak
hiicrenin pargalanmasindan olusur. Bu o0zellik,
dogrudan onkolizis saglar. Ad, genetik olarak
stabildir ve hedef hiicre genomu ile etkilesime
girmediginden genotoksik degildir. Adenoviral
enfeksiyon, lipid membran flizyonundan daha ¢ok
protein-protein etkilesimi araciligi ile baslar.** Kanser
tedavisinde geleneksel Ad vektorii kullanimi, kisa
transgen ekspresyon siiresi ve immiinojenite gibi
problemleri akla getirebilir. Fakat, kisa transgen
ekspresyon siiresi timor igerisinde progen (yavru)
timor tiretimini azaltir. Ayrica Ad ile immiinojenite;
T-Vec’de goriilen immiinstimiilasyona kiyasla bir
problem olarak varsayilmayabilir. Bunlar g6z 6niinde
bulunduruldugunda Ad, in vivo yabanci genetik
materyal yerlestirilebilme uygulamalar1 ve kanser
terapisi i¢in olduk¢a uygundur.*

Geleneksel olarak adenoviral gen terapisi,
adenovirus replikasyonu ile sonuglanan toksikasyonu
onlemek i¢in replikasyonsuz sistemlerde uygulanir.
Spesifite ve gilivenlikten 6diin vermeden anti-tlimoral
etkinligi arttirmak i¢cin CRAds (kosullu replike olan
adenoviriisler) gelistirilmigtir. Onkolitik ajanlar
olarak CRAds, ¢evredeki normal hiicrelere zarar
vermeden sadece tiimdr hiicrelerinde replike olur ve
drettikleri yavru viriisler ¢evredeki tiimdral hiicrelere
yayilimi kolaylastirarak terapdtik etkileri oldukga
arttirtr. CRAds’1n ilk tipinde; E1 bolgesindeki bazi
mutasyonlar ve ¢ikarmalar (deletion), replikasyonun
sadece spesifik tiimorlerde olmasini saglar.®
CRAds’1n ikinci tipi; timor spesifik promotorler
(TSP) aracilidir. Bu tip CRAds, kanser spesifiktir ve
E1 bolgesinin promotor kontrollii transkripsyonuna
baglidir. Ad replikasyonu i¢in E1A protein
gerektiginden dolay1 promotdr kontrollii Ad sadece
promotdriin aktif oldugu hiicrelerde replike olabilir.
Bu o6zellikleri sebebiyle, yeni iiretilen CRAds

Human Papilloma Virus (HPV) pozitif bas ve boyun

skuamoz hiicre karsinomu (HNSCC)’yi
hedefleyebilmektedir.*® CRAd replikasyonunun
kontrolii  igin  post-transkripsyonel  kontrol

kullanilabilir. mikro-RNA (miRNA)’lar hiicrenin
ozelliklerini belirleyen ve hiicrelerden eksprese
edilen kisa RNA’lardir. miRNA baglanma sekansinin
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Ad’nin E1A bélgesine yerlestirilmesi ile replikasyon,
sadece kanser hiicreleri gibi hedef hiicreler ile
siirlandirilabilir.*’

Adenovirus  vektorlerinin  transdiiksyonel
hedefleme olarak da bilinen baglanma ve giris
onkolitik

adenovirus (OAd) gelisimi oniindeki temel engeldir.

kontroliindeki  yetersiz  stratejiler,
Gastrointestinal ve pankreatik kanserler, 6zofageal
adenokarsinomlar, ovarium kanserleri gibi pek ¢ok
OAd

adenoviral primer reseptor (coxsackie adenovirus

kanser tiiriindeki infektivitesi yetersiz
reseptorii: CAR) sebebi ile diisiiktiir. Bu sorunun
¢Oziimii, OAd igerisine CAR-bagimsiz enfeksiyon
alan1 yerlestirilmesidir. CAR baglanmadan sorumlu
Ad vahsi-tip lif bolgesindeki “knob” alaninin kesfi
ile infektivite arttirilmistir. Glincel cogu Ad vektori 2
veya 5 alttipe dayalidir. Her iki alttip baglanma icin
diistk
transdiiksyon etkinligine sahiptir. Farkli olarak,

CAR kullanir ve kanser hiicrelerinde

primer reseptdr olarak CAR kullanmayan Ad vektor
serotipleri de bulunmaktadir. Ornegin Ad35 CD46’y1
kullanir ve Ad3 desmogrin-2’yi ve CD46’y1
baslangic baglanma reseptorii olarak kullanir. Bu
sebeple bu viriislerin enfeksiyonu CAR’dan
bagimsizdir. Adenoviral vektorlerin tropizmini
degistiren pek c¢ok yaklasim bulunmaktadir.
Bunlardan biri; tamamen alternatif subvektor bazli
yaklagim, digeri ise simerik veya mozaik baglanma
iliskili Ad2/5 bazh
yaklagimlar molekiil bazli koprii yaklagimlaridir.*

alan yaklagimdir. Diger

Sistemik uygulamalarda onkolitik viriislerin
potensi ve se¢iciligi lic asamada tanimlanir. Bunlarin
ilki, tiimor bdlgesini segici olarak hedefleyen viriis
uygulamalarma imkan veren organ seviyesinde
hedeflemedir. Ikincisi, tiimér bolgesindeki kanser
hiicrelerinin segici enfeksiyonuna imkan saglayan in
situ seviyede hedeflemedir. Uciinciisii ise, kanser
hiicrelerinin segici viral replikasyonunu saglamak igin
replikasyon seviyesinde kontroldiir. Dahasi, yapilan
caligmalarda sistemik uygulamay1 takiben Ad 5/3
modifiye vektoriinlin, yiiksek tiimor transdiiksyonu
gosterilmistir. Ek olarak Ad 5/3 ile birlikte OAd
kontroliinde siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin sistemik
uygulamasi, vahsi-tip viriisiin pozitif kontrolii kadar
antitiimoral etki gostermistir. Bu sebeple Ad 5/3 ile
birlikte Ad, insan kanser hiicrelerini etkili bir sekilde
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enfekte ederken konak hiicreyi enfekte etmez. Ad’nin
replikatif biyolojisini daha iyi anlamak i¢in konakgt ile
uyumlu sinerjik modeller sunulmustur. Giincel
modellerden biri Suriye hamsterlarinda, hamster
kanser hiicre hatt1 sinerjik graft temellidir. Diger bir
yaklagim, kopek osteosarkom tedavisinde kosullu
replikatif kanin Ad uygulamasidir. Bu 6zel modeller,
bir viriisiin dogal konaginda onkolitik ajan olarak etkisi
hakkinda degerli bilgiler saglar. Bu sebeple insan veya
fare digindaki modeller immiinite gibi konakgrya
spesifik fenomenlerin analizi hakkinda kritik bilgi
saglar.”

Onkolitik  viriisten transjen ekspresyonu,
onkolitik adenoviriislerin anti-tiiméral etkinligini
giiclendirmeyi hedefleyen bir yaklasimdir. Bu
yaklasim Ad ve vaccinia onkolitik viriislerin dahil
oldugu cok ¢esitli viriisleri kapsar. Bunlarin i¢indeki
Ad igeren ilging bir 6rnek IFN’dir. IFN alfanin giiclii
antitimoral etkilerinin oldugu ve kemoterapdtik
ajanlarin ve radyoterapinin tiimorisidal etkilerini
arttirdign bilinmektedir.* Pek ¢ok kanser olgusu
tedavisinde c¢oklu kemoterapiler ile radyasyon
kombinasyonu kullanilmaktadir. Benzer sekilde OAd
ile kombinasyon terapisi miimkiindiir ve umut vaat
edicidir. Ozellikle OAd ile radyasyon kombinasyonu
sadece klinik olarak degil biyolojik olarak da ilgi
Klinik olarak OAd’mm

versiyonunun bag ve boyun tiimorlerinin tedavisinde

¢ekicidir. erken bir
eksternal radyasyon ve 5-fluorouracil (5-FU) ile
kombinasyonu olduk¢a basarili klinik sonuglar
vermigtir. Kosullu replikatif OAd, cisplatin ile
kombine edilip hepatoseliiler karsinoma, bas ve
boyun kanseri ve servikal kanser tedavilerinde genel
terapotik etkileri iyilestirebilir.>

Giliniimiizde onkolitik viriisler ile anti-CTLA-4
ve anti-PD-1 antikoru immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin kombinasyonu umut vaadedici
sonuglar vermistir. Ornegin, Ad 5/3-24 bazli OAd
kodlayan anti-CTLA-4 antikoru ¢esitli kanser hiicre
hatlarinda denenmis ve pro-apoptotik etkiler in vivo
ve in vitro olarak gozlenmistir.>!

I NEWCASTLE DISEASE VIRUS

Viral as1 (vaccine) vektorleri, as1 antijenine kars1 etkili
bir sekilde immiin sistemi uyarir. “Newcastle disease
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virus (NDV)”, beseri ve veteriner hekimlikte asi

vektorii olarak umut vaat eden bir avian
paramyxovirus’tiir. Aviriilent NDV suslar1 olan
LaSota ve B1, giivenli ve etkilidir. Yine de bu suslarin
as1 vektoril olarak kullanimi kuslarda ve kus harici
tiirlerde oldukga giivenlidir. NDV, konagin solunum
sisteminde etkili bir sekilde replike olur ve antijene
kars1 giiclii lokal ve sistemik immiin cevap olusturur.
Bir as1 vektorli ve RNA viriisli olarak NDV, yabanci
sekansa iyi derecede eslik eder ve ayni zamanda
konak hiicrenin DNA’s1

rekombinasyona girer. Insanlarda as1 vektorii olarak

ile sl derecede
NDV kullanim: diger as1 vektdrlerine gore bazi
avantajlar saglar. Insanlarda sinirli konak gesitliligi
sebebi ve antikor yoklugu nedeniyle NDV kullanimi
giivenlidir. NDV, antijenik olarak yaygin insan

patojenlerinden farklidir.>

Tarihte  enfeksiyoz  hastaliklar  siklikla
goriilmektedir. HIV, SARS-CoV ve son olarak 2009
pandemik HINT1 influenza viriisii modern diinyada
ortaya ¢ikmis enfeksiyoz hastaliklara 6rnektir. Her
bir hastalik, beklenmedik hastalik semptomlari ve
Olimler sebebi ile kiiresel ekonomik ve sosyal
etkilere neden olur. Tarih boyunca zayiflatilmis canlt
hastaliklardan
korunmada etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Fakat

agilar, viral enfeksiyonlar ve
polio asis1 gibi zayiflatilmig canli agilarda gortildiigi
gibi kullanimda giivenlik konular1 tartisilmaya
baslanmistir. Spesifik olarak vektor asilarin gesitli

avantajlari;

1) HIV gibi uygulanabilir olmayan zayiflatilmig
canli asilara karsi,

2) In vitro tremeyen virlislere karsi (insan
papillomavirus, hepatitis C virus ve norovirus),

3) As1 gelistirilmesine sorun teskil eden ¢ok
bulasici patojen viriislere kars1 (SARS-CoV ve Ebola
viris),

4) Yetersiz fiziksel stabilitesi sebebiyle enfektif
viriislere kars1 [respiratorik sinsityel viriis (RSV)],

5) Dolasimdaki viriislerde gen degisimi yapan
coronavirus, influenza virus ve enterovirus gibi
virtislere karsidir.>

NDV; hizli replike olan, tim kus tiirlerinde
bulunabilen bir avian viristiir. Pek ¢ok kus tiiriinde
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NDV
Tavuklarda NDV, oldukga bulasici respiratorik ve

enfeksiyonlar1 hastaliga sebep olmaz.
norolojik hastaliga ve bu nedenle de kiimes
hayvanciliginda diinya ¢apinda ekonomik kayiplara
sebep olur. NDV suslarinin viriilensi farklilik gosterir.
Tavuklarda olusan hastaligin siddetine gére NDV
hafif

asemptomatik enfeksiyona sebep olan lentojenik sus,

suslari;  respiratorik  sistemde veya
orta derecede viriilense sahip mezojenik sus ve
yiiksek mortaliteye sahip sistemik enfeksiyona neden
olan velojenik sus olarak 3 patotipe ayrilir. LaSota ve
B1 gibi dogal gelisen diisiik viriilensli NDV suslari,
kiimes hayvanlarinda Newcastle hastaliginin
kontrolinde zayiflatilmis canli as1  olarak
kullanilmaktadir. NDV baslica kuslar etkilese de
deneysel olarak kus disindaki canlilarin da duyarh

olabilecegi gosterilmistir. NDV genomunun reverse

genetik sistem ile manipiile edilmesi, NDV
patogenezi ve biyolojisinin molekiiler diizeyde
aragtirtlmasinin - yam1  sira insan ve hayvan
hastaliklarinda  bir  as1 vektorii  olarak

geligtirilebilmesinin de 6niinii agmigtir.>*

Newcastle disease virus vektoriiniin diger
replike olabilen virlislere gore bazi avantajlar
bulunmaktadir. Aviriilent NDV suslar1 kus ve kus
harici tiirlerde glivenlidir. NDV, in vivo replike olur
ve immiin sistem uyarimi yapar. Genomlari daha ¢ok
sayida protein kodlayan adenovirus, herpesvirus ve
poxvirus vektorlerinin aksine NDV sadece 7 protein
kodlar ve immiin cevap bakimindan eksprese edilen
yabanci antijen ve vektor protein arasinda daha az
yarisma saglar. NDV, sitoplazmada replike olur,
konagin DNAs1ile birlesmez ve persiste enfeksiyona
sebep olmaz. NDV, intranasal yolla enfeksiyon
olusturur ve hem mukozal hem de sistemik immiin
cevaba neden olur.”> NDV’nin integral membran
proteinleri HN ve F olarak adlandirilir. HN proteini,
virionun sialik asit i¢eren hiicre yiizey reseptoriine
baglanmasindan sorumludur. F proteini ise plazma
membrana baglanarak viriisiin konak hiicreye girisini
saglar.’® Aviriilent NDV suglar1 olan LaSota ve Bl
giivenilirlikleri sebebi ile as1 vektorii olarak siklikla
kullanilmaktadir. Mezojenik ve velojenik NDV
suslar1, tavuklardaki virulensi nedeniyle as1 vektorii
Mezojenik BC
(Beaudette C) susunun insan disindaki primatlarda

olarak  kullanilmamaktadir.
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degerlendirildigi deneysel bir caligmada LaSota
susuna gore daha yiiksek antikor cevabi olusturdugu
ve bu nedenle daha etkili bir ag1 vektorii olabilecegi
bildirilmistir.’’ Insanlarda NDV’nin as1 vektorii
olarak kullaniminin pek ¢ok avantaji vardir. Dogal
konaklarinin kisitli olmasi sebebiyle insanlarda
kullanimi giivenlidir. Insan disindaki primatlarda,
intranasal ve intratraheal inokulasyonu herhangi bir
semptoma sebep olmamistir ve replikasyonu
solunum sistemi ile sinirli kalmistir. As1 vektori
olarak NDV, giderek daha biiyiik bir problem héaline
SARS-CoV
mezojenik BC ve F proteini, BC susuna gore

gelen icin degerlendirilmis ve
modifiye edilmis lentojenik LaSota susu tiretilmistir.
Uretilen bu NDV vektorleri SARS-CoV’nin temel
protektif antijeni olan spike S glikoproteinini
eksprese edecek sekilde iiretilmistir. Afrika yesil
maymunlarinda yapilan iki doz immiinizasyon,
noétralize edici antikor cevabi uyarmis ve SARS-
CoV sacilimimi digtirmiistiir. Viral titrasyonun
NDV-BC vektori ile nazal konhalarda, trahede ve
akcigerde sirasiyla 13.276 ve 1.102 kat daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar ile SARS-
CoV’a karst NDV’nin yiiksek koruyucu etkinligi
sebebiyle topikal respiratorik as1 vektorii olarak
kullanilabilecegini dogrulamistir.>®

I REOVIRUS

Bir memeli orthoreovirus olan reovirus, kanser
terapotigi  olarak gelistirilmekte olan onkolitik
biridir.
enfeksiyonlari ile iligkili klinik bulgular, reovirusun

viriislerden Dogal gelisen reovirus

immiin sistemi baskilanmis hastalarda kanser
ideal bir

saglamaktadir. Cok sayida Faz I ve Faz II klinik

viroterapisi  igin aday olmasini
denemeler, T3 Dearing (T3D) susu bazli reovirusun
(Pelareorep), immiinsupresif terapiler goren gesitli
kanser hastalarinda giivenli oldugunu gostermistir.
Bu sebeple, reovirus enfeksiyonu; kemoterapotik
ilaglara kars1 kanser hiicrelerini hassas hale getirir ve
iligkili
immiinterapdtik bir ajan hem de iyi bir kombinasyon

hiicre ile immiiniteyi uyararak hem

terapisi aday1 olarak kabul edilir.*

EGFR (Epidermal biiylime faktor reseptor)
ekspresyonu, ¢ogu insan tiimoriinde artar ve Ras
aracihig1 ile artan uyarim, tiimdr hiicre proliferasyonunu
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ve bazi kanser tiplerinde hayatta kalmay1 arttirabilir.
Ras pek
replikasyonunu, enfeksiyoz partikiillerin {iretimini ve

uyarimi, ¢ok bakimdan reovirus
hiicrelerden apoptozise bagli projenik virionlarin
salinimini arttirir. Reovirus virionunun hiicreye giris
sirasinda proteolitik ayrisimi, reovirus enfekisyonuna
kars1 duyarliligin belirlenmesi ve reovirus onkolizisi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Ras, reovirus onkolizisine
katkida bulunsa da, Ras’tan bagimsiz mekanizmalar ile
de kanser hiicreleri 6ldiiriilebilir. Ornegin, bas ve boyun
kanseri ve akciger kanser hiicre hatlarinin reovirus ile
yok edilmesi Ras transformasyonu ile korelasyon
gostermez. Cogu kanser hiicrelerinin reovirus ile
enfeksiyonu, reovirusun hiicreye girisinde gorevli hiicre
ylizey reseptorii JAM-A ile korelasyon igerisindedir.
Yine de, “Junctional Adhesion Molecule A) (JAM-A)”
ekspresyonu, tiim kanser hiicrelerinin enfeksiyonu i¢in
esansiyel degildir. Ornegin 2D Kkiiltiir sartlarinda
reovirus ile glioblastoma enfeksiyonu JAM-A’ya bagli
iken, 3D kiiltiir sartlarinda JAM-A’dan bagimsizdir. Bu
veriler hiicresel mikrogevrenin reovirus onkolizisine
duyarlihig etkiledigini gosterir.®!¢>

1 SONUC

Gilinimiizde, 1ideal bir onkolitik  virsin

gelistirilmesinde;

1) Segici olarak tiimoér dokusunu hedefleyen
onkolitik viriisler,

2) Solid (kat1) tlimor dokularinda nispeten zayif
viral yayilim,

3) Bagisiklik sistemi normal (immiinokompetan)
konakgilarda yetersiz viral replikasyon ve

4) Antiviral ve antitimoral bagisiklik orani
arasindaki dezavantaj gibi bazi sinirlamalar vardir.

Veterinerlik alaninda adenovirus, reovirus,
vaccine virus ve CDV gibi pek ¢ok virlis, onkolitik
ajanlar olarak bildirilmektedir. Bunlardan onkolotik
bir viriis olarak CDV’nin avantaji, DNA viriislarina
kiyasla nispeten kiiciik hacme sahip olmalaridir.
CDV; yapay eklentiler yaninda viriisiin sadece birkag
proteini de eksprese edilebilir. Bu yilizden canli
iizerindeki agir1 immiine cevap minimize edilebilir.
Morbilliviruslerin bir liyesi olarak CDV’nin diger bir
avantaji, MeV ile birgok benzerligi paylasmasi ve
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dogal olarak zayiflatilmis as1 suslarinin da, birgcok
enfekte
indiiklemesi, onkolitik tedavide ilging bir aday olarak

kanser hiicresini ederek  apoptosisi
kabul edilmesini saglamigtir. Kopeklerde CDV
Onderstepoort susu ile hiicre zarlarinin yiizeyinde
SLAM eksprese eden GLGL-90 kronik biiyiik
graniiler lenfositik T-hiicre leukemi hiicreleri ve 17-
71 akut B-hiicre lenfoma hiicreleri dahil lenfoid hiicre
hatlarinin  enfeksiyonunda, timoér hiicrelerinde
apoptoz oraninda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Benzer sekilde, CDV Lederle susu ile enfeksiyondan
sonra da, insan servikal tiimor hiicrelerinde (HeLa
hiicreleri) apoptoz oranlar artmistir. Enfekte timor
intrinsik  yollar

tetiklendigi, tiimor hiicrelerinde yapisik caspase-3

hiicrelerindeki apoptozun, ile
proteinin aktif formunun miktarindaki artig ile ortaya
konur. Bunlara ilave olarak, kopeklerde CDV
Onderstepoort susunun, histiyositik sarkom hiicre
hatlarmi (CCT ve DHS82 hiicreleri) enfekte ettigi ve
CCT  hiicrelerinde sebep oldugu

belirlenmistir.®> Onderstepoort susu ile DHS82

apoptoza

hiicrelerinin persistent enfeksiyonunun, aktive
edilmis M1’in ve alternatif olarak da aktive edilmis
M2 makrofajlart ile birlikte
aktivasyonunu uyaran transdiiksiyon genlerinde
artmis mRNA  transkriptlerine

gosterilmistir. Ayrica, Onderstepoort susu ile enfekte

immiin yanitin

yol  agtig1
olmus DHS82 hiicrelerinin, matris metalloproteinaz-2
(MMP-2), matris metalloproteinaz-1’in  doku
inhibitort (TIMP-1) ve TIMP-2’nin ekspresyonunu
azalttigr Dbildirilmigtir. Son zamanlarda, insan
adenokarsinomlari, meme tlimorii ve bunun yani sira
kopeklerde adenofibrosarkomlarin Snyder Hill ve
Lederle CDV suslar1 ile enfeksiyonunun, TNF-a
kaynakli protein 8 (TNFAIPS) ifadesi ile iliskili
gecikmis apoptosis ya da timor hiicrelerinin 6liimiine
yol bildirilmistir.
kopeklerde meme tiimor hiicrelerinin tedavisinde
CDV’nin potansiyel bir aday olabilecegi ileri

Bu nedenle, insanlarda ve

strilmektedir.”’
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Sonug olarak, yakin zamanda hem beseri hem de
veteriner hekimlikte kanser tedavisi i¢in onkolitik
viroterapinin standart yaklagim olacagini soylemek
miimkiindiir. Onkolitik aktivite kapsaminda spesifik
antitumor imminitesinin uyarilmasi, antitiimoral
etkilerin ortaya ¢ikmasinda ve immiinoterapi ile
edildiginde
iyilesmesinde anahtar rol

kombine tedavi sonuglarinin

oynar. Fonksiyonel
transgenler ile onkolitik viriislerin gli¢lendirilmesi,
gelecekte kanser tipi ve derecesine goére uygun
onkolitik vir{isiin se¢imine imkéan taniyacaktir.** Bu
sebeple kanser tedavisinde, kanser hastalari igin
uygun viriisiin tedavi secenegi olarak sunulacagi yeni

bir donem baglamistir.
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