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Genve Hucre Tedavisi Uygulama ve
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Gen ve Hucre
Tedavisi
Uygulama ve
Arastirma
Merkezi

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Gen ve Hiicre Tedavi
Merkezi'nin Ana Hedefleri Nelerdir?

Akdeniz Universitesi Gen ve Hucre Tedavi Merkezi'nin tek
ana hedef, “tedavi edilemeyen insan hastaliklarina karsi etkin
gen ve hucre tedavi metotlan gelistirmek ve uygulamak”
olarak 6zetlenebilir. Yani vicudumuzun yapi tasi olan gen
ve hucreleri ilaca donuasturerek hastaliklara care aramak.
Bu ama¢ dogrultusunda gerceklestirilecek arastirmalar igin
gerekli altyapi calismalariyla Gen ve Hucre Tedavi Merkezi
olusturuldu ve bu merkez oncelikli olarak Universitemizde
gen ve hucre nakline ilgi duyan arastirmacilarin kullanimina
acildi. Merkezde c¢alisan arastirmacilardan beklenen, saglik
bilimleri alaninda katma degeri yuksek ileri teknoloji trunleri
gelistirmeleri ve bunlar hayata gecirmeleridir. Arastirmacilar,
merkezde gergeklestirdikleri projelerle  Universitemize
disaridan maddi kaynak saglarken, patentler, bilimselyayinlar,
bildiriler ve tezler araciligiyla tniversitemizin akademik acidan
ulusal ve uluslararasi taniniriginin artmasina katki saglarlar.

Gen ve Hucre Tedavi Merkezi'nin Faaliyetlerinden
Bahseder misiniz?

Faaliyetlerimiz egitim, arastirma ve uygulamali kurslar olmak
Uzere 3 ana bolumde aciklanabili. Gen ve hucre nakli
egitimiyle ilgili yuksek lisans ve doktora derslerimiz su an icin
Tibbi Biyoloji lisansustu egitim programinda sinirli kapsamda
veriliyor. Ancak yakin bir gelecekte gen ve hucre nakliyle ilgili,
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Genetik olarak programlanmis
pankreas adacik nakliile ilgili
yaptigimiz calismalanmiz Human
Gene Therapy dergisine kapak

konusu oldu.

konuya spesifik disiplinlerarasi bir lisans Ustu program agmak
icin yetkili mercilere bagvuru girisiminde bulunacagiz. Gen
tedavisinin YOK tarafindan oncelikli alanlar arasina alinip bu
programda egitim alacak 6égrencilere burs imkani tanindigini
hatirlatmakta yarar var. Yine egitim aktiviteleriyle ilgili olarak
ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik, Tibbi Genetik Kongrelerinde,
uluslararasi kongrelerde (FEBS vb.) gen ve hucre tedavi
konulu paneller merkezimiz araciligiyla dizenlenmektedir.

Aragtirma konulari Merkez'de proje yuruten égretim Uyelerine
gore degisiklik gosterse de tum projelerin ortak yani gen
ve/veya hucre naklini icermesidir. Gen ve Hucre Tedavi
Merkezi'nde tedavisi hedeflenen hastaliklarin basinda,
gunumuzde en yaygin hastaliklarindan olup yayginlgi
her gegen gun artan seker hastaligi (diyabet) gelmektedir.
Pankreas adacik nakliyle ilgili yaptigimiz arastirmalari Tip 1

diyabet (insulin bagiml) konusunda yaptigimiz ¢alismalara
ornek gosterebiliriz. Pankreas adacik nakli, hastalarin
uzun sureli insulin ihtiyacini karsilamak igin uygulanan
yontemlerden biri. Vucuda verildiginde adaciklarin zamanla
fonksiyonlarini kaybedip vucuttan atilmasi ise pankreas
adacik naklinde karsilasilan en buyuk sorunlardan bir
tanesi olarak lanse edilir. Bizler, gen nakli yoluyla pankreas
adaciklarini  tekrar  programlayabiliyoruz.  Boylelikle

programlanmis adaciklar vicut icinde hem daha fonksiyonel
hem de daha uzun sure canliliklarini koruyabiliyorlar.
Genetik olarak programlanmis pankreas adacik nakli ile ilgili
yaptigimiz calismalarimiz Human Gene Therapy dergisine
kapak konusu oldu.
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Lentivirus aracili GLP-1 gen nakli calismasi ise Tip 2 diyabet
(insulin bagimsiz) konusunda yaptigimiz arastirmalara iyi bir
ornekolabilir. Exenatid (Byetta) ve Liraglutid (Victoza) diyabete
karsi gelistirilmis FDA tarafindan son yillarda onaylanan yeni
nesil ilaclardan. Diyabet hastalari bu ilaglardan yarar gérmek
icin ilaclan hayatlan boyunca duzenli olarak kullanmak
zorundadirlar. Bizler bu ilaglarin gen formunu (GLP-1) gen
nakil vektorlerine klonlayarak, tek bir enjeksiyonla hastalarin
omur boyu bu ilaglan kullanma zorunluluklarini ortadan
kaldirma potansiyeli olan gen terapi ilacini (LentiGLP-1)
gelistirdik. Obez diyabetik deney hayvanlarinda yaptigimiz
bu 6ncu ¢alismalar diyabetin en dnemli bulgular olan insalin
direncliligini kinyor, beta hucre fonksiyon bozuklugunu
duzeltiyor ve kan sekerini beta hacre rejenerasyonu yoluyla
dusurerek kilo kaybina bile sebebiyet verebiliyor. Pankreas
hucrelerini yeniden programlama ozelligi olan GLP-1 gen
nakli calismasi Human Gene Therapy dergisine yeni kabul
edildi. Bu calismayi projelendirip gerekli mercilerden onay
aldiktan sonra (6zellikle etik kurul onayi) gelistirdigimiz bu
gen terapi ilaciyla 6dnce diyabete yakalanmis kedileri tedavi
etmeyi planlamaktayiz. Alt yapi sorunumuz ¢ozuldugunde
nihai hedefimiz klinik denemeler. Bu ¢alismalari en basindan
sonuna kadar klinisyen arkadaslarla birlikte bir takim ruhuyla
hareket ederek planlayip yapiyoruz.

Projelerimizin ana maddi destek kaynagi TUBITAK ve
insulin gen nakli su an devam eden TUBITAK destekli

projelerimizden sadece bir tanesi. induklenmis Pluripotent
Kok Hucreleri (iPS), ve genom muhendisliginde CRISPR-
Cas9 tekniklerinin kullanildigi projelerimiz mevcut olup, tek
bir hticreden pankreas gelisimini konu alan (organogenez)
calismalanimiz da oncelikli ¢alisma konulanmiz arasinda
bulunmaktadir. Gen ve Hucre Tedavi Merkezi’'nde yaptigimiz
benzer calismalarla son 2 yil igerisinde 6 patent bagvurusu
yaptik ve bunlarin pek cogu onay 6ncesi son degerlendirme
(inceleme) surecindeler. Diger taraftan tlkemizde uzun suren
patent basvuru deg@erlendirme sureci nedeniyle akademik
yayinlarimizi herhangi bir sorunla karsilasmamak icin bu
surecte bilerek geciktirdigimizi belitmem gerekiyor.

Reduction of appetite

Slowing down
of gastric emptying

® nsulin

’ LentiGLP-1

Supression of glucose production

Pratik uygulamali kurs konularina gelince, Tuark Diyabet
Vakfi ve Turk Diyabet Cemiyeti'nin her yil ortaklasa
duzenledigi diyabet kongresi éncesinde Pankreas Adacik
Nakli kurslar simdiye kadar Merkezimiz araciligiyla
organize edilip yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir.
Gen terapi kurslarina da Tibbi Biyoloji ve Genetik, Tibbi
Genetik derneklerinden yogun talep ve istem olmasina
kargin Merkezimizin tasinma durumu sebebiyle henuz
gerceklestiremedik. Uygulamali kurslan sartlar olustugunda
ileri tarinlerde yapmayi planliyoruz.

Gen ve Hucre Tedavisi alaninda diinyadakison gelismeleri
o6zetleyebilir misiniz ?

Bu durumu birkac 6rnek vererek agiklamak en dogru yaklasim
olacak. Bati dunyasinda onaylanmis ilk gen tedavi ilaci
Glybera’dir. Bu ila¢ UniQure firmasi tarafindan gelistirilmis
olup ailesel lipoprotein lipaz (LPL) yetmezligi olan ve yagsiz
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Increase in insulin biosynthesis,
secretion and beta cell mass



diyet uygulamasina ragmen siddetli ve coklu pankreatit
ataklan geciren erigkinlerde kullanim igin 2012 yilinda
Avrupa’da onaylanmistir.

Normalde dudakta uguk dedigimiz lezyonlara sebebiyet veren
Herpes virusy; genetigi degistirilerek melanom hastalarinda
yalnizca kanser hacrelerinde ¢ogalip onlari pargalayan ve ayni
zamanda sistemik anti-tumoral bagisiklik yanitini tetikleyerek
vUcuttaki tum melanom lezyonlarini yok edebilen onkolitik bir
viral ajana donuastaralmustar. T-VEC (IMLYGIC) ismiyle bilinen
bu ilacin kanser hastalarinda kullanimi FDA tarafindan 2015
yilinda onaylanmistir.

Adenozin deaminaz yetmezliginin sebebiyet verdigi ciddi
bagisiklik yetmezligi sendromunun (ADA-SCID) tedavisi igin
GlaxoSmithKline tarafindan gelistirilen Strimvelis isimli ilac,
2016 yilinda Avrupa’da piyasaya suralmastar.

Novartis firmasinin kan kanserli (Akut Lenfoblastik Losemi;
ALL) hastalarin T hucrelerinin genetigini degistirerek onlari
kanser hucrelerine yonlendiren Kymriah isimli (CAR-T) ilaci
FDA tarafindan 2017 yilinda onaylandi. Ayni yil icerisinde
retinal genetik mutasyon (RPE65) sebebiyle gorme 6zurlu
hastalar icin Sparks Therapeutics tarafindan gelistirilen
Luxturna isimli ilag da FDA tarafindan onaylandi.
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Uygulama ve Arastirma Merkezi

Bu orneklerde goruldugu gibi ileri teknoloji Grdanlerinin piyasa
degeri oldukga yuksek olup bazi gen terapi ilaclarinin tek
doz ortalama fiyati 1 milyon dolarin tGzerindedir. Gen tedavi
arastirmalarinin zirve yaptigi ve bu sayede ¢ok sayida farkl
hastaliklar icin ticari arunlerin gelistirilebilecedi yeni bir
doéneme girmekteyiz. 30 yil stren bu zorlu stre¢ sonrasinda
insan hucrelerine gen transferi yapabilecek teknolojiye sahip
oldugumuzu artik rahatlikla sdyleyebiliriz.

AKISMER TTM ile birlikte yarattaginaz calismalar
hakkinda bilgi verebilir misiniz?

AKISMER TTM’den fikri mulkiyet haklan ve patent bagvurulari
konusunda danigmanlik hizmeti aliyoruz. AKISMER TTM'in
projelerimize profesyonel duzeyde bilimsel, hukuksal ve
ticari bir kimlik kazandirdigina inaniyoruz. Yakin bir gelecekte
de kendileriyle sanayi destegi konusunda isbirligi yapmayi
planliyoruz.

Prof. Dr. Salih Sanlioglu
Akdeniz Universitesi Gen ve Hiicre Tedavi Merkezi

A.U. Gen ve Hucre Tedavi Merkezi
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Human Gene
Therapy

including DNA, RNA, and Cell Therapies
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AKISMER TTM Horizon 2020 Projesi
PROGRESS-TT Kapsaminda Gerceklestirilen 12
Aylik MentorlUk Programi Basart ile Tamamlandl

Avrupa komisyonu catisi altinda 643486 NoO'lu hibe sdzlesmesi ile hayata gecirilmis olan HORIZON 2020 projesi olan
PROGRESS-TT (Public Research Organisation Growing Europe Through Best Practice Solutions for Technology Transfer)
kapsaminda yiksek potansiyel vaat eden Teknoloji Transfer Ofisleri arasinda yer almaya hak kazanan AKISMER TTM, toplamda
1 yil siren mentorluk programini basari ile tamamlamistir. Mentorluk programinin haricinde “The Association of European
Science and Technology Transfer Professionals” (ASTP-Proton) tarafindan akredite edilmis egitim seminer ve konferanslara
katilim gosterilmistir.

Mentorluk faaliyetleri stiresince Danimarka cikisli stratejik danismanlik firmasi PLOUGMAN VINGTOF Teknoloji
Transfer Ofisi yoneticisi Dr. Jon Wulff PETERSEN ile;

- Ticarilestirme potansiyeli bulunan fikir ve calismalarin kesfine yonelik stratejilerin belirlenmesi (Scouting Strategy),

- Ticarilestirmeye aday teknolojilerin degerlendirilmesi ve degerlemesi icin gerekli araclarin gelistirilmesi (Assesment Tool),

- Finansa erisim yontemleri (Access to Finance Tools),

hakkinda birebir ¢calismalar gerceklestirilmis olup akademisyen ve saha ziyaretleri yapilmistir.

Ziraat, medikal-tip, gida ve kimya alanlarinda calisan akademisyenlerin gelistirdikleri aran/yéntemler degerlendirilmis, pazar
analizleri ve fikri mulkiyet durum tespitleri yapilarak ticarilestirme yol haritalari ¢ikartilmistir.

PROGRESS-TT vasitasi ile edilen bilgi ve tecriibenin 2018 yilinda da Akdeniz Universitesi akademisyenlerine sistematik
ziyaretler ve yapilandinilmis suregler ile aktarilmasina devam edilmektedir.

GRESSTT

CAPACITY AUILDING
FOR TECHNOLOGY TRANSEER

CERTIFICATE of PARTICIPATION

PROGRESS-TTcertifies that

The Technology Transfer Office of Akdeniz University AKISMER TTM Antalya, Turkey

was selected to participate and successfully completed

the PROGRESS-TT coaching and mentoring programme

Which consisted of up to 12 days of coaching and mentoring
delivered between June 2016 and July 2017
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CELIA GAVAUD
Project Coordinator, PROGRESS-TT

The PROGRESS-TT project has received funding from the European Union's Horizon 2020 research and innovation programme
under grant agreement No. 643486
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