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Ozet: Onkolitik viroterapi, viruslar ile kanser tedavisi konsepti, yakin gecmis ve giiniimiizde ortaya cikan ve kanserle savasta
yeni bir imkan saglayan 6nemli bir mekanizmadir. Viruslarin genel anlamda replikasyonu béliinme ve gogalma kinetigi
yuksek hiicrelere affinite géstermesinden yararlanilarak olusturulan bu tedavi konseptinde bazi virus ve aileleri 6n plana
¢tkmaktadir. Bunlar diger viruslara oranla timér hicrelerine daha fazla hedeflenmektedir. Ayrica gen muhendisligi ile
yapilan tasarim viruslarla da ayni hedeflenme ve terapi uygulanabilinmektedir. iste bu viruslarin hepsine onkolitik viruslar
adi verilmektedir. Glinimizde ilag haline getirilip faz Il galismalarindan basariyla ¢ikan bazi onkolitik viruslar kanser
tedavisinde umut verici sonuglar ortaya koymustur. Burdan yola g¢ikarak bu derlemede onkolitik viroterapi ve bazi onkolitik
viruslar ile yapilan terapétik uygulamalar ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Onkolitik Viroterapi, Onkolitik Virus,

Oncolytic Virotherapy and Anti-Tumoral Applications With the Some Oncolytic Viruses

Abstract: Oncolytic virotherapy, the concept of treating cancer with viruses, is an important mechanism that provides an
emerging opportunity in the struggle against cancer in recent past and nowadays. Generally, some viruses and their families
stand out in this generated treatment concept utilizing by replications of viruses, exhibit greater affinitiy to cell which being
greater of division and growth kinetics. These are extensively targeted to tumor cells compared to other viruses. Also same
gene targeting and therapy strategy might be applied with designed viruses by gene engineering. Here, all of these viruses
is named oncolytic viruses. Nowadays, some oncolytic viruses, formed as the drug, from phase Il studies successfully have
demonstrated promising results in the treatment of cancer. Based on this review, oncolytic virotherapy and its therapeutic

applications with some oncolytic viruses will be discussed.
Keywords: Oncolytic Virotherapy, Oncolytic Virus, Cancer

Giris

Onkolitik viroterapi tanim olarak; viruslarin gen
yapilarini yeniden tasarlayarak gen, protein, hiicre
veya doku spesifik hale getirilmesi ya da spesifiklige
bakilmaksizin direkt olarak uygulanmasi ile tiimoér
hiicrelerinin geriletilmesi veya tamamen yok
edilmesini hedefleyen laboratuvar temelli bir
tekniktir (Bourke ve ark., 2011; Russell ve ark.,
2012; Sze ve ark., 2013, Gentschev ve ark., 2014,
Turnbull ve ark., 2015). Genel anlamda proliferas-
yon yogunlugundan dolayi timor hiicreleri viruslar
tarafindan hedeflenir ve lize olmasi saglanir (Bourke
ve ark., 2011; Russell ve ark., 2012).

Tanim olarak mekanizmasinin basit oldugu
anlasilsa da pratik anlamda viruslarin, ister vahsi tip
ister genetik dizayn olarak, her timor hiicresine etki
gostermesi ve bu etki diizeyinin hesaplanabilmesi
olduk¢a zordur. Laboratuvar ortaminda timor
hicrelerine (hiicre kiiltiirinde) hedeflenen viruslar
bu hiicrelerin proliferatif etkisiyle ¢ok yogun bir
sekilde cogalip onlari lize etmektedir (Russell ve
ark., 2012; Sze ve ark., 2013). Ancak bu durum
hemen bir baska soruyu daha glindeme
getirmektedir; “Yiksek oranda ireyen bu viruslar

vicutta herhangi bir olumsuzluk meydana
getirmeden nasil yok edilecek?”. Viroterapinin geg¢-
misinde bu sorunun tam bir cevabi bulunama-
digindan, biyoteknolojinin gelismesine kadar durgun
bir donem gegirmistir (Russell ve ark., 2012; Sze ve
ark., 2013). Biyoteknoloji pesisira gen mihendis-
liginin gelismesi ile onkolitik karakterdeki viruslar
yine giindeme gelmis bu sefer genetik karakterleri
ile oynanarak mimkin olan en az yan etkili veya
yan etkisiz varyantlar elde edilmeye ¢alisiimis ve
viroterapi denemeleri yeniden artmistir (Ferguson
ve ark., 2012; Russell ve ark., 2012; Singh ve ark.,
2012; Sze ve ark., 2013; Buijs ve ark., 2015)
Onkolitik viroterapinin tarihini ve gliniimiize kadar
yapilan dikkat cekici bazi uygulamalarini incelemek,
konunun detaylandirilmasi agisindan daha faydal
olacaktir. Viroterapi’nin temeli asi tarihi ile ortak yol
izlemektedir ve temeli Edward Jenner'in 1796
senesinde yapmis oldugu deneye dayanmaktadir.
Cicek hastaligi’'nin diinyada ¢ok ciddi can kayiplarina
neden oldugu donemde lJenner sigir cicegi ile
enfekte olan bireylerde ¢icek hastaliginin asempto-
matik seyrettigi veya ¢ok hafif seyirli bir klinik
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tabloya neden oldugunu farketmistir. Bu gozlem
Jenner’a Sigir ¢icegi virusu ile enfekte ettigi
cocuklarin gicek hastaligina yakalanmadiklarini veya
hastaligi hafif seyirli gecirdiklerini gostermistir ve
buglinklii asi kavramini gelistirmistir (Kelly ve
Russell, 2007). Cicek virusunun neden oldugu klinik
tablodaki olusumlar ile tiimoér olusumu benzerlikler
gostermektedir. Buradan yola ¢ikan bilim insanlari
1950'li yillardan itibaren Jenner’in mantigi ile bircok
virus tlrQ ile bircok kanser tipine karsi tedavi
denemeleri yapmislardir (Pack, 1950; Wheelock ve
Dingle, 1964; Taylor ve ark., 1971; Kelly ve Russell,
2007). Pack (1950) tarafindan Kuduz virusuyla
yapilan ilk arastirmalar sonucunda, 30 melanoma-
tosisli hastanin sekizinde timor regresyonu gelis-
mistir. Birkag sene sonra solunum vyollarinin
infeksiyoz etkeni olarak bilinen Adenovirus Serotip
Tip 4, Bati Nil Virusu (WNV)'nun Egypt 101 susu,
Paramyxoviruslardan Kabakulak (Mumps) Virusu ve
Newcastle Disease Virus (NDV) insanlarin kanser
tedavisinde denenmistir (Asada, 1974; Okuno ve
ark., 1978). Denemeler bircok hayvan tiriinde de
devam etmistir. Taylor ve ark.(1971) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, Bovine Enterovirusun
immunitesi gelismis farelerin konjenital timor-
lerinde etkili lizis meydana getirdigi gorilmustar.
Ayrica daha Once patogenezisi tam olarak bilinme-
yen farkli bircok virus denenmis ve bu denemeler
rapor edilmistir (Kelly ve Russell, 2007). Genis
kapsamli yapilan bir calismada ise; on Human ve bir
Simian Adenovirus serotiplerinin, servikal kanser
tedavisinde uygulanmasi, nekroz ve gegici timor
regresyonu ile sonuglanmistir (Smith ve ark., 1956).
Bir diger bildiride ise, akut |6semiden muzdarip bir
hastada alti farkl virus tlrinin (Newcastle Disease
Virus, Semliki Forest Virus, Sindbis Virus, West Nile
Virus, Influeza A ve B Viruslar) basarili bir sekilde
uygulandigi vurgulanmistir (Wheelock ve Dingle,
1964). Buna karsi hipotez olarak; ilerlemis kanser
tiplerinde 57 hastaya 13 farkh virusun ya da
suslarinin kanser (izerinde herhangi bir onkolitik
etkinin olmadigini belirtmislerdir (Newman ve
Southam, 1954). Baska bir calismada ise; 16 farkli
virusun, farelerde 180-sarcoma ve Erlich asites
timor hiicreleri tizerinde onkolitik potansiyele sahip
oldugu aciklanmistir (Mousset ve Rommelaere,
1982).

Bu calismalar o yillarda ¢ok ¢igir agici calismalar
kabul edilse de kesin bir sonug¢ alinamamasi ve
insanlarda terapotik diizeyinin ¢ok disiik kalmasin-
dan dolayl viroterapi denemeleri azalmig, fakat
devam eden yillarda yeniden glindeme gelmis,
ilerleyen biyoteknolojik imkanlar ve artan bilgilerle
calismalara tekrar baslanmis oldugunu goézlemle-
mekteyiz (Russell ve ark., 2012; Sze ve ark., 2013).
Bu donemden itibaren virolojinin gelismesiyle de
her virusun, ona ait replikasyonunun ve anti-

timoral etkisinin karakter bakimindan farkhhk
gosterdigi kesinlestirilmis ve buna gore onkolizis
mekanizmasi Uzerine c¢alismalar cesitlendirilmistir
(Kelly ve Russell, 2007, Wong ve ark., 2010, Singh ve
ark., 2012). Ozellikle 90’li yillardan itibaren viruslara
gen mihendisligi yontemiyle kanserle savasta bazi
ekstra 6zellikler kazandirildi (Kelly ve Russell, 2007;
Vaha-Koskela ve ark., 2007). Boylece viroterapi
yaninda immun sistemde tetiklenerek daha glcli
bir immun yanit olusturulmasi hedeflendi (Dorrer ve
Nettelbeck, 2009; Cerullo ve ark., 2012; Alvarez-
Breckenridge ve ark., 2015). Burada amag virusun
direkt anti-timoral mekanizmasi yanisira timoral
hiicrede apoptoz indiklemek, bunun vyaninda
ortama salinacak sitokinler ile bagisikhk sistemi
hiicrelerini ortamda yogunlastirmakti. Ortaya ¢ikan
bu yeni sisteme bazi arastirmacilar tarafindan
Immunoviroterapi adi verildi (Cerullo ve ark., 2012;
Alvarez-Breckenridge ve ark., 2015). Her ne kadar
bu sistem kagit Gzerinde ve laboratuvar
denemelerinde basariya ulagsmis olsa da pratikte -in
vivo- galismalarda ayni basari o seviyede elde edile-
memistir. Bunun birinci nedeni viruslarin ¢ok farkli
potansiyele sahip olmasi, hatta kendi aile, genus-
larinda dahi bir¢cok alttip ve sus icermesidir. Bu
durumda optimizasyon ve etki diizeyi belirlenmesi
basarisizlikla sonuglanabilmektedir (Cerullo ve ark.,
2012; Alvarez-Breckenridge ve ark., 2015). Bu
yuzden gilinlimiizde bu konuda galisan birgok bilim
insani, viruslari aile hatta genus diizeyinde inceleyip,
kisiye 6zel tedavi konseptine uygun olarak, yeniden
tasarlamiglar ve tedavide daha etkin oldugunu
ortaya koymuslardir (Cerullo ve ark., 2012; Bell ve
ark., 2014: Alvarez-Breckenridge ve ark., 2015;
Fukuhara ve ark., 2016). Burdan yola ¢ikarak,
derlemenin  bu  kismindan sonra  onkolitik
viroterapide en sik kullanilan viruslar aile bazinda
ele alinmis ve yapilan uygulamalar 6zetlenmistir.

Onkolitik Viruslar ve Bazi Uygulamalar

Adenoviridae: Gilinimizde Adenovirusun kanser
tedavisinde kullanilmasi gen terapisi ile oldukca
yaygin olarak yapilmaktadir (Vaha-Koskela ve ark.,
2007; Yu ve Fang, 2007; Wong ve ark., 2010; Cerullo
ve ark., 2012). Cin’de tekrarlayan nasofaringeal
kanserlerde  onkolitik ~ Adenovirus  mutantlari
kemoterapi ile kombine edilerek standart tedavide
kullanilmaktadir (Jiang ve ark., 2006). Adenoviruslar
hicreye ilk girdigi zaman onkojenik E1 proteinini
eksprese ederler. Bu protein olusumundan 2 gen
(E1A ve E1B) sorumludur ve ayni zamanda bu genler
iki farkli karakterdeki onkojenik virusun da ortaya
citkmasini saglar. Normalde bu gen Urinleri hiicre
bolinme siklusunda S (Mitotik aktivite gosteren
hiicrelerde béliinme siirecinde vyeralan interfaz
asamasinin bir evresidir. interfaz asamasinda (g
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evre sO0z konusudur: Gap-1 (G1), Sentez (S), Gap-2
(G2). fazina geg¢meyi indikler ki bu durum
adenoviral replikasyon icin de bir 6n kosuldur
(Vaha-Koskela ve ark., 2007; Wong ve ark., 2010;
Cerullo ve ark., 2012). Onkolitik Adenovirus
dizayninda E1A’nin ¢ikarilmasi ile olusan delesyon
mutanti virus, hiicre bolinme siklusunun G1’den S
fazina gecisini bloke ederek retinoblastoma
proteinin antiviral mekanizmasinin bozulmasina
neden olur.

Diger yandan E1B’nin c¢ikarilmasi ise, viral
replikasyon abortusuna ve p53 (Programli hiicre
o6lumi (Apoptosis)’'nde gorev alan en 6nemli yolak)
hiicre 6lim yolaginin uyarilmasi sonucu apoptozise
(programli hiicre 6limine) neden olmaktadir (Jiang
ve ark., 2006; Vaha-Koskela ve ark., 2007; Wong ve
ark., 2010; Cerullo ve ark., 2012). E1A geni gikarilan
mutantlar (A24, d1922-947 gibi) hem in vitro hem de
in vivo ortamda E1B’si c¢ikarilan mutantlara gore
daha Ustlin onkolitik etki gostermektedir. Yapilan
birgok ¢alismada da E1A’nin etkinligini arttirlmasina
gidilmistir. Bu etkinliginin arttirlmasi igin p53
ekspresyonu tasarlanabilinmektedir ki  (Ticari
vektor: Advexin, Introgen Therapeutics Inc.), bu
sayede p53 yetersiz tUmor hiicrelerinde geg asama
replikasyonun arttirilmasi saglanir Vaha-Koskela ve
ark., 2007; Yu ve Fang, 2007; Senzer ve Nemunaitis,
2009; Wong ve ark., 2010). Boylece apoptozis
sekillenir ve yeni virion olusumlari saglanir (van
Beusechem ve ark., 2002; Senzer ve Nemunaitis,
2009). Fakat tumor hicrelerinin disik duzeyde
Coxsackie-Adenovirus Reseptérii (CAR) ifade etme-
sinden dolayi, Adenovirus mutantlarinin baglanmasi
sinirh kalmakta ve timor hedefleme potansiyeli
dismektedir. Bu yilzden yeni timoér hedefleme
sistemleri gelistirilmistir. Adenovirus fiber protein-
leri icinde tiimor hedefleyen peptitlerinin isbirligi,
glioma hiicreler uzerinde onkolitik etki ve spesifite
artisi gostermistir. Ayrica, replikasyon kompetent
adenoviral vektére RGD-motifinin (Tripeptit formda
Arg-Gly-Asp’dir ve bir hiicre reseptori olan
integrine kolay baglanmayi saglar) yerlestiriimesi
insan A549 akciger karsinomalarinda onkolitik etkiyi
arttirmistir  (Suzuki ve ark., 2001). Son yillarda
Adenovirus ile yapilan klinik denemelerde genellikle
Human Adenovirus serotip 5 Gzerine odaklanilmistir.
Bunun vyaninda vyine bircok spesifik olmayan
adenoviral vektorler de gelistirilmistir. Bu amagla
insanlar icin gelistirilen, canine adenoviral vektor-
lerin farelerde kullanilmasi ile umut verici sonuglar
alinmistir. Buna ek olarak Porcine ve Bovine
Adenoviruslar da ¢ogu insan hicre kiltiriinde etkili
transdiksiyon meydana getirmistir (Bangari ve ark.,
2005; Cerullo ve ark., 2012). Gelecekte beseri
olmayan Adenoviruslar translasyonel arastirmalarda
ve klinik uygulamalarda kullanilabilinecektir (Cerullo
ve ark., 2012).

Herpesviridae: Viroterapi kavrami ortaya
atilmasindan bu yana en gok ¢alisilan virus grubudur
(Vaha-Koskela ve ark., 2007; Kelly ve Russell, 2007;
Kanai ve ark., 2012). Bu sayede bircok Herpes
Simplex Virus (HSV) vektoérd, hem klinik hemde
preklinik c¢alismalarda kullaniimistir (Varghese ve
Rabkin, 2002). ilk replikasyon-kompetent vektdr,
disptk, kanser tedavisinde (malignant glioma)
kullanilmigtir. Bu vektér HSV-1 virusunun Fiizyon (F)
moleklli Gzerinde genetik uygulamalar yapilarak
gelistirilmistir (Martuza ve ark., 1991). Vektorde
Timidin-Kinaz (TK) enzimini kodlayan gen cikarilmis
ve ciplak farelere yapilan insan glioma xenograft-
larinda onkolitik etki gdstermistir. TK negatif HSV
vektorleri normal hiicrelerde atteniie edilmesine
ragmen bu genin yoklugu anti-herpetik ilag
denemelerini engellemektedir (Liu ve ark, 2003). Bu
ylzden kanser tedavisinde kullanilan ¢ogu HSV
vektorleri temel norovirulans geni olan y34.5 geni
cikarilmistir ki bu genin ¢ikarilmasi sayesinde eriskin
sentral sinir sisteminde replikasyon engellenir ve
latensinin 6niine gegilir (Kanai ve ark., 2012).

Herpex Simplex Virusunun birgok jenerasyon
vektortd bulunmaktadir. Bunlarin kendi aralarinda
avantjli ve dezavantajli yonleri de mevcuttur (Vaha-
Koskela ve ark., 2007; Singh ve ark., 2012; Fukuhara
ve ark., 2016). y34.5 geni cikarilmis olan vektorlerde
norovirulans engellenmistir fakat ayni zamanda
replikasyon etkinligi azalmistir (Fukuhara ve ark.,
2016). Ugiincii jenerasyon vektdr olan G474, ICP47
geni gikarilarak elde edilir ve G47A vektori parentel
jenerasyonu olan G207 vektore kiyasla hayvan
modellerinde replikasyon etkinligini ve onkolizisi
arttirmistir (Todo ve ark., 2001; Fukuhara ve ark.,
2016). Bunun yaninda ICP47 geninin c¢ikariimasi ile
MHC sinif | molekillerinin ifadesi azalir ve buna
bagh olarak vektér immunojenitesi artmaktadir
(Fukuhara ve ark., 2016).

Sonug¢ olarak herpesviral vektorlerin genel
avantajl, cok genis ekstra gen tasima kapasitelerinin
bulunmasidir (Fukuhara ve ark., 2016). Bunun
yaninda dikkatli yapilmayan uygulamalarda bazi
sakincalari da bulunmaktadir. Ozellikle klonlana-
bilirligin zorlugu ve uygulamadaki, yiiksek dozlarda
norotoksisite, onkojenite meydana getirmesi gibi
bazi glivenlik konulari bunlarin basinda gelir
(Fukuhara ve ark., 2016). Ekim 2015 ‘te Faz lll
calismalarini basari ile tamamlamis ve Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis tek
onkolitik virus Herpesvirus ’‘tur ve ticari olarak
Talimogene laherparepvec (T-VEC) adiyla retil-
mektedir. Dizayn edilen bu virus direkt onkolitik
etkisi yaninda, ifade ettigi Granilosit Makrofaj
Koloni Uyarici Faktér (GM-CSF) sinyaliyle de immun
sistemi uyarmakta ve boylece kombine immuno-
viroterapi meydana getirmektedir (Cancer Network,
2015; Fukuhara ve ark., 2016).
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Poxviridae: Poxvirus yapisal ve molekiiler olarak en
genis viruslardan olup, zarl, genomu cift iplikgikli
DNA (double-stranded, dsDNA) icermektedir
(Hatcher ve ark.,2014). Bu genom olduk¢a kom-
plekstir ve icinde immun moddlatér birkag gen bu-
lunmaktadir. En genis kapsamda kanser hedefleme
calismalarinda kullanilan Poxvirus ise Vaccinia
Virus’tur (VV). Vaccinia Virusun yabani susu WR,
lokal hiicre yikimlanmasina neden olmaktadir
(Hatcher ve ark., 2014). Bu ozelliginden yarar-
lanilarak TK enzimini ve diger birkag 6zelligini kod-
layan genlerin ¢ikarilmasi sonucu vektor olarak
kullaniimistir (Guo ve ark., 2005).

Cogu VWV vektorleri preklinik ¢alismalarda
kanser hiicrelerini etkili bir sekilde gerilettigi goril-
mistiir. Ornek vermek gerekirse, Vaccinia Virusu-
nun Wyeth susu temeline dayanan replikasyon-
kompetent vektor JX-549, hem sinjenik ratlara hem
de sinjenik tavsanlara intravendz uygulanmasi sonu-
cu her iki canhda da timorlerde ve metastazik
timorlerde etkili bir onkolizis gorilmistir. Her ne
kadar boylesine bir etki gosterse de VV vektorler
optomize edilmeden tam bir kanser spesifik onko-
litik etki gosterememektedir (Kim ve ark.,2006).
Bunun yaninda Poxvirus viral onkolizis ¢alisma-
larinda 6nde gelen viruslardandir. Smallpox’a karsi
gelistirilen VV gen asi vektorlerinden faydalanilarak
klinik denemeler yapilmistir. Bunlar ya direkt asi
olarak uygulanarak ya da immunregulatér gen
transferi  yapilarak denenmistir  (Petrulio ve
Kaufman, 2006). Ayrica ticari deneme preparatlari
(PANVAC™ ve TRICOM™) mevcuttur ki bunlarin
Gretiminde non-onkolitik Fowlpox Virus (Avipox
genus) kullanilmaktadir. Bu VV vektorlerin en temel
ozelligi, insanlardaki givenilirligi ¢ok yliksek olmasi
ve apoptozis basta olmak lzere anti-kanser aktivi-
tesi yuksek olmasidir (Madan ve ark., 2012).
Bununla beraber, Yaba-Like Disease virus (YDV) hem
in vitro hem de in vivo ortamda onkolitik etki
gostermistir (Hu ve ark., 2001) .

Bununla beraber 6ncelikle tavsanlari enfekte
ettigi disiinilen Myxomaviruslar, rekombine vektor
olarak kullanilarak in vitro ortamda bir¢ok insan
glioma hicresini regrese ettigi gériilmustir (Lun ve
ark., 2005). Bu viruslar her ne kadar in vitro ortam-
da replike olabilse de, komsu hiicrelere yayllma ve
bunun sonucu onkolitik etki meydana getirmesi
gbzlemlenmistir. Diger Poxvirus tirleri halen aras-
tinlmakta olup, yine Orf Virusu lzerine de ¢alisma-
lar devam etmektedir.

Sonug¢

Onkolitik viroterapi kanser tedavisi (lizerine
cahsilan 6nemli konularin basinda gelmektedir.
Derleme iginde en ¢ok calisilan ve onkolitik etkisi en
yiksek olan viruslar ele alinmistir. Ancak bu virus-

larin yanisira calisilan bir¢cok virus bulunmaktadir
(Reovirus, Rhabdovirus, Alphavirus vs.) Amerikan
Ulusal Saghk Enstitlisi (NIH) tarafindan her ne kadar
alternatif tedavi yontemleri igcinde incelese de, bilim
insanlari viroterapinin kesin tedavi yontemleri
arasinda yer almasi gerektigini disiinmektedirler
(Wong ve ark., 2010; Bell ve ark., 2014; Tanner ve
ark.,2014; Fukuhara ve ark., 2016). Bu duslincenin
en blylk dayanagl ise yukarida oOrnek verilen
hemen her virus tlrlyle Uretilmis bir ticari ilacin
varolmasi ve halen laboratuvar-klinik denemelerinin
devam etmesidir. Bunlarin iginde hi¢ siiphesiz en
dnemlisi Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve
Avrupa Komisyonu (EC) onayh T-VECdir. Ancak
biyoteknoloji ve gen mihendisligindeki bilgi
derinlesmesiyle her an yeni bir onkolitik virusun ila¢
olarak onaylanmasi miamkiindir. Ayrica ¢alismalar
tek tip konseptine uygun olarak giderek integratif
hale getirilmekte, bdylece bircok hayvan ve bitki
viruslari ile kanser tedavisi denemeleri gesitlendiril-
mektedir. Ukemizde de bu alanda yapilabilecek
calismalar, hem Ulke prestiji hem de global diizeyde
molekuler ilag dizayni agisindan buyik 6nem
tagimaktadir.
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