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Finansal Ilinti Beyani

* Sunumda adi gegen tUrtinlerle

herhangi bir finansal ilintim yoktur




ICERIK

* Genetik tedavi ile ilgili kisa bilgi
* Genetik tedavinin yapilabilecegi hastaliklar ve ¢aligmalar

® Genetik taramalar ile ilgili bilgi




® Gen tedavisi ile ilgili da$iinceler DNAnin kegfinden hemen

sonra baSlar.

¢ Insanda gen tedavisi cahigmalarimm gegmigi 1960-1970

ylllarma dayamr.

* Son 20 yilda degisik hastalik gruplarinda 1500’den fazla gen
tedavisi ile ilgili klinik ¢aligma baglatilmigtir.




* Genetik incelemelerdeki gelismelerle birlikte, giintimtizde
retinal hastaliklarla iligkisi bilinen 269 gen ve 300'den fazla

lokus bulunmaktadir.

° Clinicaltrials.gov sitesinde kaylth retinal hastaliklarda gen
tedavisini iceren 60 dan fazla klinik ¢aliSma vardir.

* Hedeflenen hastaliklar arasinda Leber’in konjenital korluigu
(LKK), retinitis pigmentosa (RP), koroideremi, akromatopsi,
yaSa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) ve diyabetik
retinopati (DR) gibi retina hastaliklar1 bulunmaktadur.




Goz Gen Tedavisi Icin Idealdir.

* Goz kiigtik bir organdir ve digariya kapahidur.
* Kiglk miktarda vektor yeterlidir ve toksik etkiler de minimum olur.
® Cerrahi olarak goze yaklagim kolaydir.

o Intraokuler bariyerler sayesinde olu$an ayricalikli mikrogevre nedeniyle,
olu$an immun yanitlar lokal olarak inhibe edilir, vektorin goz digma
yayilhmi engellenir ve sistemik yan etki olugum riski azaltilir.

* Retinal hiicreler post-mitotik hiicreler oldugu igin genler arasi etkilegim
olmadan uzun siireli gen ekspresyonu saglanabilir.

® (Cok sayida retinal distrofi hayvan modelinin olmasi, preklinik
calismalarla tedavinin etkinli@ini degerlendirme surecini hizlandirir.

® Gozin yapisi, ayrintih tetkiklerin olmasi tedavi siirecinin takibini

kolaylagtirir.

e Distrofilerin bilateral ve simetrik olmasi bir goziin kontrol olarak
kullanilmasini saglar.”




o Intraokuler kullanimda en sik kullanilan 2 yol vardir.
o [ntravitreal

e Subretinal
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GEN TEDAVISINDE TEMEL YAKLASIMLAR

* 1. Gen replasmani ile endojen mutasyonlu gen ¢ikarilmadan
bu genin saglam bir kopyasi vektorler aracih@iyla dokuya
uygulanir. Gliniimtizde en ¢ok ¢aligma yapilan yontem budur.

® 2. Genssilencing (susturma) yonteminde ise mutasyonlu
genin ekspresyonu mRNAnin modifikasyonu ile inhibe
edilir.

* 3. Gen editing (diizenleme) ile de mutasyonlu genin
mutasyonlu par¢asimda diizenleme yapilir.

* Mutasyon bagimh ya da bagimsiz, bagarih bir gen tedavisinde
kilit noktas1 vektorlerdir.




NON-VIRAL VEKTORLER

* Non-viral vektorlerde DNA, ya tek bagina ya da diger

kimyasallarla kombine edilerek tagmur.

° Kimyasal madde olarak
-lipozomlar
-polimerler

-nanopartikiiller (NP) kullanilabilir.
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ADENO-ASSOCIATED VIRAL VEKTORLER

Adeno-associated virus (AAV), kiicik (25 nm) zarfsiz, lineer tek
sarmalli DNA genomu (4.7 kb) i¢eren ikosahedral bir virustr.

Parvovirus ailesindendir.

Adeno, herpes ya da papillomavirus gibi yardima virtsler
varhi@inda cogaldigindan bu adi almiStir.

Glniimiizde gen tedavisinde en ¢ok kullanilan vektordiir.
Kiigiiktiir ve subretinal alanlara rahathkla gegebilir.

immunoj enitesi dugik ve giivenlidir.

Uzun donem ekspresyonu nedeniyle tek uygulamada uzun streli
etkinlik gosterebilir.

Cok sayida varyanti ve her varyantin kendine 6zgii eksternal kapsid
proteini vardir. Varyantlar arasinda kapsid degiSimi mimkundir
bu da hibrid vektorlerin geligtirilmesine imkan tanimaktadir




AAV Kisitlamalar

® AAV’lerin en biiylik sorunu 4.7 kb ile simirh tagima
kapasitesidir.

* Bu nedenle baytikligi 5 kb’1 gecen ABCA4, MYO7A,
CEP290, USH1B gibi genlerin tedavisi igin

kullanilamamaktadir.
® Bu problemi ¢6zmek i¢in biiyiik genler iki pargaya boliinerek

2 ayr vektore yiiklenmi§ ve hibrid dual-AAV olu$turulmas:
uzerine cahiSilmaktadir.




RETROVIRAL - LENTIVIRAL VEKTORLER

® Retrovirusler 2 adet tek sarmalh RNA’ya sahip virus ailesidir.

® Buailede 7 kuSak mevcuttur: alfaretrovirus, betaretrovirus,
gammaretrovirus, deltaretrovirus, epsilonretrovirus,

lentivirus ve spumavirus.

® Retroviral vektorler arasindan siklikla lentivirtasler (LV)

kullanilmigtar.
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ADENOVIRAL VEKTORLER

® Adenovirtsler lineer ¢ift sarmalli DNA’ya sahip bir ailedir.

® Buailenin A-F arasinda gruplanmi§ oldukga geni$ 50 adet insan
serotipi bulunmaktadr.

® Subgrup Ciginde bulunan A2 ve A5, gen tedavisinde kullanilan ve

nononkoj enik olan viruslerdir.

® 37 kb’a kadar ulagabilen oldukga biiytik bir tagima kapasitesine
sahiptirler.

° Kolay uretilebilirler.

* Ancak kapasite biiyiik olunca vektor boyutu da bﬁyiik olmaktadir
(~100 nm). Bu durum doku i¢cindeki dagilhimini olumsuz
etkilemektedir.

* Vektoriin diger bir dezavantaji da immun reaksiyon olu$turma
potansiyelidir.




GENOM EDITING

Bu yontemde oncelikle mutasyonlu gen bélgesi belirlenir.
Nikleazlar yardlmlyla bu bélgede DNA kesilir.
Daha sonra da DNA onarimi yaplhr.

Bu teknolojide DNA’y1 kesmek igin siklikla 4 niikleaz-bazh
yontem kullanilr.

-Zinc finger niikleaz (ZFN)
- Transcription activator like efektor nikleaz (TALEN)
- Meganiikleaz

-Clustered regularly interspaced short palindromic repeat

(CRISPR) ile buna baglantili CRISPR-associated protein 9
(Cas9) (CRISPR/Cas9) sistemi.




* CRISPR/ Cas9 sisteminin avantajlari:

® 1- Bu sistemde kullanilan short guide RNA (sgRNA) nin

dizaym ve tiretimi diger sistemlerden daha kolay ve cabuktur.

® 2- Bu yontemle daha spesifik bir $ekilde genom diizenleme
yapilabilir.

® 3- CRISPR sistemi daha gtiglii bir sistemdir. Aym anda farkh
sgRNA’lar kullamlarak ¢ok sayida gen aynm1 zamanda ve daha
gliclii bir Sekilde diizenlenebilir. Bu nedenle poligenik

hastaliklarda kullanim i¢in daha uygun ve etkin bir sistemdir.




Kaygilar ve Cozumleri;
* Off target (Hedet di$1) etkiler

® CRISPR/Cas9 hedetlenen sekans: tamisa da, hedeflenmeyen
bazlarmm kesilmesi ve istenmeyen gen kirilmalarmin olmas:
miimkiindir. Bu kirilmalar tiimor supresor genleri aktive
edebilir. Klinik uygulamalara gecgilmeden off-target etkilerin
azaltilmasi gerekir. Bu amagla hedef belirleyici baz1 araglar ve

baz1 yontemler gelistirilmektedir.







National Eye Institute

Research Today...Vision Tomorrow

® 1-Orphan Disease- Yetim
hastaliklar grubunda

e RP: 1/4000 Tﬁrkiye’de
tahmini rakam : 20 bin

Diagram of Eye

Rare Diseases that Affect the Eye ® Tedavisi olmayan hastahklar

» Anophthalmia and Microphthalmia
* Bietti's Crystalline Dystrophy
» Behcet's Disease

* |diopathic Intracranial Hypertension
* * Retinitis Pigmentosa

* Retinoblastoma
+ Stargardt Disease

* Usher Syndrome
K * Uveal Coloboma




GEN TEDAVISI

* Hastaliga neden olan mutasyonlu geni tespit etmek gerekir.




Bu genin saglam formu bir vektére yiiklenerek goze

uygulamr.

Vektor olarak adenovirus, lentivirus ve adeno-associated

virus (AAV) kullanilabilir.

Okuler gen tedavisinde en ¢ok rekombinant adeno-
associated virus (rAAV) kullanilmaktadir.

Diger viral vektorlerden daha kigiik bir volim gerektirir.
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LEBER’IN KONJENITAL KORLUGU VE RP

* Leber’in konjenital kérligu (LKK) nadir gorilen (1/50-100
bin), cok agir seyreden, konjenital RP formudur.

® Erken yagta total korlikle sonuglanir.

* Guintimiize dek LKK’ne neden olan 20 gen, 65 de mutasyon

saptanmi§tr.

e Bu genlerden sadece RPE’ye spesifik protein 65 kDa
(RPE65) genine yonelik bir tedavi mevcuttur.

™~




RPE65 geni, RPE hiicrelerinde eksprese edilir ve all-trans retinil esterin
11-cis retinale déntigtimini saglayan izomerohidrolaz kodlar. 11-cis
retinal olmadan opsinler 15181 yakalayip elektriksel uyariya ¢eviremez.

RPE65 mutasyonu gorme siklusunu bozarak, RPE hiicrelerinde lipid
damlaciklari iginde retinil ester birikimine, lipofuksin graniillerinde
artiSa neden olur.

Sonugta progresif bir retinal dejenerasyon ve gorme kaybi meydana

gelir.

RPE65 gen mutasyonu O-R RP’lerin %1-2’sinde, LKK olgularinin da
%7-16’sinda gortilir.




RPE65 Geni Ile Ilgili Klinik Caligmalar

Hayvan deneylerinde elde edilen cesaret verici sonuglardan sonra
2008 yihnda RPE65 gen tedavisi ( voretigene neparvovec: VN ) ile
ilgili klinik ¢aligmalar1 baglatilmigtir.

Faz Caligmalar:

Bu hasta grubunda yapilan ¢ah$malarda sonuglar1 degerlendirmek
i¢in gérme keskinligi, gérme alam yaninda FDA tarafindan

onaylanan multiluminance mobility test (MLMT) ve full-field light
sensitivity testi (FST) kullamlmigtir,

RPE 65 geni ile ilgili ti¢ farkli grup tarafindan az sayida olgu igeren

faz 1 sonuglar1 yaymlanmigtir.
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Faz lll calisma: MLMT testi.

Baglangigta: 4 lux (Gegemedi)




Faz |

* Bainbridge ve ark. larinin yaptig1 faz I gahigmada 3 olgu

* Hauswirth ve ark.’nin yapti€1 faz I cah$mada 3 olgu

® Maguire ve ark.’nin yaptig diger faz I galigmaya yine 3 olgu
* Olgularin ¢ogunda gérme duyarhhklar: artmig

* Karanlik adapte FST testinde tiim olgularda tedavi edilen
gozlerde belirgin arti§ gortiliirken, kontrol gozlerde farklihk

bulunmamistir.

* Tim olgularda retinal fonksiyonlarda orta dereceli iyilesme

olmustur.




Faz i

Maguire ve ark. yaslar1 8 ile 44 y1l arasinda degigen 12
hastada doz belirleme galigmasini yaparak 3 farkl dozdan

0.3 ml'de 1.5x10"" vg secilmigtir.

Maguire ve ark.'nin uzun dénem takip sonuglarmi sunduklar
caligmada faz I caigma grubundan 11 olgunun 4 yil, faz III
caligma grubundan ise 29 olgunun 2 yilhk takip sonuglar:
sunulmug$tur. MLMT testinde belirgin iyilesme, FST
testinde 151k hassasiyetinde arti§ saptanmigtr.

Higbir olguda virusa kar$1 immiin reaksiyon gortlmemigtir.
Elde edilen verilerle tedavinin etkisinin uygulamadan 30 giin
sonra bagladig1 ve 4 yil siireyle korundugu belirtilmistir. 7/




Faz Il

2012 yihnda Spark Therapeutics sponsorlugunda Faz III ¢aligmas: planlanmigtir.

ABD’de 2 ayr1 merkezde yapilan, randomize, kontrolli ¢aligmaya 3 ya§ ve tizeri

olgular dahil edilmistir.

Gorme keskinligi 20/60’1n altinda, gorme alanlar1 20 derecenin altinda,
biallelik RPE65 mutasyonu olan, yeterli canli retinasi olan, testleri yapmakta
problemi olmayan olgular ¢aligmaya dahil edilmigtir.

Cerrahi iglem bilateral uygulanmg, subretinal olarak 0-3 mL i¢inde 1-5X10"!
vg iceren VN yapilmigtir.

1 yillik takip sonunda MLMT skorundaki degiSim tedavi grubunda (1.8)
kontrol grubundan (0.2) anlaml gekilde yiiksek bulunmugtur.

Tedavi grubunda olgularin % 65’i MLMT de en dusiik aydinlatmada bile bagarili

olmug§lardir. Tedavi sonrasinda ilk 1 ayda baglayan iyileSmeler 4 y1lin sonuna dek
korunmusStur.

Tedavi edilen olgularda ayrica nistagmus sikh@inda azalma, multifokal ERG
yanitlarinda artig ve mikroperimetride fiksasyon stabilitesinde arti§
saptanmugtir. En iyi sonuglar retinal yanitlar1 daha iyi olan geng hastalarda
alinmiStir.




Yan Etkiler

® Faz caligmalarma dahil edilen toplam 41 olgunun 81
goziinden elde edilen veriler incelendiginde, olgularin
%66’s1, gbzlerin %57 sinde yan etkiye rastlandigi bu yan
ctkilerin VN enjeksiyonu, cerrahi i§lem, kortikosteroid

kullanimu ile ilgili oldugu belirtilmistir.

* Ciddi okuler yan etki olarak 1 olguda foveal incelme, 1
olguda da steroidlere bagh glokom ve optik atrofi, 1 olguda

retina dekolmani gorilmugtiir.




® On yildan fazla stren ¢ali$malarin sonucunda 2017 Aralik ayinda
ilk gen tedavisi ilac1 olan voretigene neparvovec-rzyl (VN)

(Luxturna, Spark Therapeutics, Philadelphia, PA, USA)
Amerika’da FDA tarafindan onaylannmgtr.

o llac homozigot (biallelik) RPE65 gen mutasyonu ile iligkili

herediter retina hastaliklarinda gﬁniimiizde kullanilan tek
farmakolojik ajan olup 2018 ylhnda da Avrupa Birli8i tarafindan

onaylanmugtr.
o Ilac saglam RPE65 genini tagryan modifiye AAV2 icermektedir.

 Omiir boyu tek doz olarak uygulanan ilag, 1 yagindan biiyiik olan,
canli retinal hiicresi olan ve genetik olarak uygun olan tiim

olgularda onerilmektedir.




Tablo 1: RP ile ilgili devam eden klinik gen tedavi ¢alismalari

Hedef Hastahk Faz/ Durum Hedef Gen | Vektir Uyvgulama Sponsor Klinik cahsma No
Yolu

LEK I-11 RPE6S AAV-RPE6&S Subretinal MeiraGTx UKII Ltd NCTO2781480

Aktif NCT02946879
(5 vl takip)

LEK I-11 CEP290 QRE-110 Intravitreal ProQR Therapeutics NCT03140969

Aktif (RNA antisens
oligoniikleotid)

RP I-11 RLBP1 CPK&50 Subretinal Nowvartis NCTO03374657
Heniiz inaktif (rAAVE -hE1.BP1) Pharmaceuticals

RP I-11 PDEGB AAV2/5-hPDE6B Subretinal Horama S A NCT03328130
Aktif

XLRP I-11 RPGR AAV2/ShREp RPGR Subretinal MeiraGTx UK II Ltd | NCT0325284
Aktif

XLRP I-11 RPGR TAAV2tYF-GRK1- Subretinal Applied Genetic | NCT03316560
Aktif RPGR Technologies Corp.

XLERP I-11 RPGR AAV-RPGR Subretinal Nightstar NCT03116113
Alkrif Therapeutics

Ileri RP I-11 RST-001 AAVY —rodopsin? Intravitreal Allergan NCT02556736
Alaif

Non Sendromik RP I-11 rAAV2 Tm8-CAG Intravitreal GenSight Biologics NCT03326336

Aletif
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STARGARDT’IN MAKULA DISTROFISI

® Stargardt’in makula distrofisi (SMD) hem erigkinlerde hem de
¢ocuklarda en sik gortlen herediter makula distrofisidir.

® Prevalansi 1/8 bin ile 1/10 bin arasinda degismektedir.
® O-R gegi$ gosterir.
® Olgularda her iki gozde santral géorme kaybi, renkli gormede bozukluk,

karanlk adaptasyonunda gecikme, makulada atrofi ve arka kutupta RPE
diizeyinde sar1 beyaz lekelenmelerle seyreder.

* Hastalarin biiyiik bir kismimda (yaklagik %80’inde) ABCA4 mutasyonu

mevcuttur.

® ABCA4 geni ABCR proteinini kodlar. Bu protein ise fotoreseptor
spesifik ATP-baglayic kaset tagiyicisidir. All- transretinaldehitin (RAL)

diskten sitoplazmaya tagmmasim kolaylagtirir.,

® SMD, monogenik tutulumu nedeniyle genetik tedavi igin elverigli bir
hastaliktir. Gen tedavisi i¢in en 6nemli ilSltlama ABCA4 geninin
buytikligudir. (6.8 kb) Ancak yapilan baz1 caligmalarda bagarih sonuglar

alinmiStir.




SMD, monogenik tutulumu nedeniyle genetik tedavi i¢in elverigli
bir hastaliktir. Gen tedavisi i¢in en 6nemli kisitlama ABCA4

geninin bﬁyﬁklﬁgﬁdﬁr. (6.8 kb)
Gen tedavilerinde en sik kullanilan vektor olan AAV’iin maksimum

kapasitesi yaklagik 4.7 kb civarindadir.

Dual vektor DNA’nin iki pargaya bolintip vektorlere ytiklenmesi
ile yapihr. DNA'nim ortak ¢akian pargalar: uygulama sonrasinda
birlesir. Bu yontemle ABCA4 geninin dual vektore ylklemesi
mumbkiin olabilmistir.

Kullanilan diger bir vektor, kapasitesi daha yiiksek olan (8 kb)
LV tir.

LV’lerin en bliyiik dezavantaji genom igine rastgele integre
olmasidir. Bunu ¢6zmeye yonelik ¢calhigmalar yapilmaktadir.




YASA BAGLI MAKULA DEJENERASYONU

YBMD, progresit seyreden, merkezi gérmeyi bozan, ileri yag grubunda geri
doniisiimstiz gérme kaybina yol agan, dejeneratif makula hastah@idir. 2 grupta
incelenir. 1:Kuru tip (Nonneovaskiiler) 2:Ya$ tip (Neovaskiiler)

NeovaskillerYBMD’de (nYBMD) koroidal ya da retinal damarlardan geli$en
anormal vaskﬁlarizasyon s0z konusudur. VEGF’in bu mekanizmada kilit rolu
oynadig1 bilinmektedir.

Hipoksi varh@inda retinal néronlardan, Miiller hiicreleri ve mikroglialardan
VEGF salinimi artar. Bunun yaninda plasental growth faktor (PIGF), platelet-
derive growth faktor (PDGF-f3), angiopoietin-1 (Ang1) and angiopoietin-2
(Ang2) gibi faktorler de neovaskiilarizasyon gelisiminde etkili olur.

VEGF reseptorlerinden VEGFR1 (FLT1) and VEGFR2 (FLK1/KDR)
endotelyal hiicreler ile néronlarda eksprese edilir ve hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve vaskiiler gegirgenlik artigindan sorumludur.

nYBMD’de gen tedavileri ya direk olarak ya da reseptorleri yoluyla VEGF’i
hedef alir.

™~




Tablo 2: nYBMD ye ydnelik gen tedavisi ile ilgili klinik calismalar

Kayitno Eksprese Vektor | Faz Verlis Durumu Sponsor Yer Hasta
ettigi gen yolu
sayis1
NCT00109499 | PEDF AAVS I Intravitreal | Tamamlanmig | GenVec ABD 28
NCTO01494805 | sFLTO1 AAV2 I Subretinal | Tamamlanmig | Lions Eye Australia | 40
Institute,
Adverum
Biotechnologies
NCTO03748784 | Aflibercept | AAV2 I Intravitreal | Devamediyor | Adverum ABD 30
Biotechnologies
NCTO01024998 | sFLTO1 AAV2 I Intravitreal | Tamamlanmig | Sanofi ABD 19
Genzyme
NCT03066258 | Anti- AAVSE I/1lIa Subretinal | Devam Ediyor | Regenxbio ABD 42
VEGF Fab
NCT01301443 | Endostatin | EIAV I Subretinal | Tamamlanmiy | Oxford ABD 21
ve BioMedica
angiostatin
NCTO03585556 | sCD59 AAV2 I Intravitreal | Devamediyor | Hemera ABD 25

Biosciences
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KOROIDEREMI

* Koroideremi X’e bagh gecis gosteren erkeklerde ortaya
¢ikan, progresif retinal dejenerasyonla seyreden 50 binde bir
gorilen bir retina hastaligidir. Etkilenen erkek bireylerde
gece gormede azalma, periferal gorme kaybi ve 6. dekatta
total gorme kaybr ile seyreder.

® CHM geni Rab escort protein-1 (REP1) proteinini kodlar.
REP1 proteini Rab GTPaz enziminin diizenlenmesinde
retinada ve RPE’de vezikiil taginmasinda kilit rol aynar.

® Preklinik caliSmalarda elde edilen cesaret verici sonuglar
sonrasinda planlanan bir klinik ¢gahgmada saglam CHM geni
vektor ile (AAV-REP1) subretinal alana enjekte edilmiStir.




Tablo 3: Koroideremide gen tedavisi ile 1lgili klinik calismalar

Kayit no Faz Yer Hasta Sayis1 | Vektor Baslama
tarihi
NCTO01461213 | ITI Ingiltere 14 rAAV2REP1 | 2011
NCT02341807 | Il ABD 15 rAAV2.hCHM | 2015
NCT02077361 | ITI Kanada 6 rAAV2 REP1 | 2015
NCT02553135 | ITI ABD 6 rAAV2REP1 | 2015
NCT02671539 | Il Almanya 6 rAAV2 REP1 | 2016
NCT02407678 | II Ingiltere 30 rAAV2REP]1 | 2016




AKROMATOPSI:

® Akromatopsi O-R gecisli olup gorulme orani 1/30 bindir. Bu
hastalarda ileri diizeyde giindiiz gérme bozuklugu, azalmi$ gérme
keskinligi, fotofobi, nistagmus ve renk ayirt etmede giglikler
saptanir.

* Kon fotoreseptorlerinde degisken diizeylerde dejenerasyon
mevcuttur. Glntimiize dek 6 gende mutasyon saptanmigtir

(ATF6, CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C ve PDE6H).
Hastalarin %680’inde CNGA3 ve CNGB3 genlerinde mutasyon
gérﬁlﬁr.

¢ CNG kanallan fototransdiiksiyon kaskadinin onemli bir

komponentidir ve 1$1kla uyarilan degigikliklerin yénetiminde rol
alir.

¢ Gunumize dek CNGA3’te 100’den, CNGB3 ‘te de 50°den fazla

mutasyon saptanmi$tir.




Akromatopside gen tedavisi i¢cin yapilan klinik ¢aligmalar:

Bagarili deneysel ¢aigmalardan sonra 2015 yihinda Almanya'da Tiibingen
Universitesi ve Ludwig-Maximilian Universitesi birlikte RD-CURE
caligma grubu faz I/l gahgmasim baglatmiglardir (NCT02610582). Bu
cahigmada CNGA3 mutasyonu olan olgulara subretinal olarak tek doz
rAAV8.hCNGA3 uygulamas: yapilmigtir.

Applied GeneticTechnologies Corp (AGTC) ve National Eye Institute
(NEI) igbirligi ile CNGB3 mutasyonu olan olgulara rAAV2tYF-PR1.7-
hCNGB3 uygulamas: yapilmigtir (NCT02935517).

Tum olgularda degisken derecelerde kon fonksiyonlarinda, kontrast
duyarhkhk testlerinde arti$ ve ortalama gérme keskinliginde 2.9 harf
artiy saptanmi$tir.




GEN TEDAVILERINE GENEL BAKIS:

Gen tedavisi ile ilgili ilk sonuglar iyi olsa da baz1 sorularin cevabi heniiz
bilinmemektedir.

Viral vektorler gen tagimada diger vektorlerden daha etkilidir. Ancak
AAV’ler RPE hiicrelerine ¢ok iyi uyum gostermesine ragmen diger
retinal hiicrelere uyumu yeterli degildir. RPE d1§1nda diger retinal
hiicrelere 6zellikle de fotoreseptorlere uyum saglayacak yeni vektorlere

1ht1yag vardir.

AVV’in mevcut kapasitesi 4.7 kb’dir ve bu kapasite daha biiyiik genlerin
tedavi edilmesi igin yeterli degildir. Dual AAV, LV, adenovirtsler ve non-
viral vektorler kullamlarak kapasite problemi agilmaya ¢ahigilmaktadir.
Bu sayede LKK’'de CEP290, SMD’de ABCA4, veTip 1 Usher
sendromunda MYO7A gibi genler $u anda kapasite dahilindedir.

Yapilan ¢aligmalarla X gecigli RP icin RPGR, MERTK, akromatopsi igin
CNGA3 ve CNGB3 SMD i¢in ABCA4 ve Usher 2A icin MYO7A tedavisi
de mimkin olacaktir.

Geligen diger teknoloji de CRISPR/ Cas9-bazli genom editing
teknolojisidir. Bu yontemle ¢oklu DNA mutasyonlarinin da tedavi
edilmesi mimkin olacaktir.




HASTALARI NASIL BELIRLEYECEGIZ




Whole Exome Sequencing-WES TESTI
TUM EKZOM DIZILEME

* Insan genomu yaklagik olarak 180,000 ekzom i¢ermektedir.

Butun ekzonlar genomun sadece %72 ’sine yakln bir kismini

oluStururlar.

* Fakat buna ragmen, hastaliklarla ilgili oldugu bilinen
degisikliklerin yaklagik %85’i bu bélgelerde yer alir.




Clinical Exome Sequencing-CES
Klinik Ekzom Dizileme

® Maliyeti daha dugiik
® Daha kisa zamanda yapllabiliyor.

* Klinik anlamhih@ bilinen ekzomlar taraniyor.

* 180 bin ckzom i¢inden 4500-5000 ckzom degerlendiriliyor.




IGSR and the 1000 Genomes Project

Populations: O - African; @ - American; @ - East Asian; @ - European; @ - South Asian;

Available data

1000 Genomes Project
1000 Genomes Release Variants Individuals Populations VCF  Alignments Supporting Data
Phase 3 84 4 million 2504 26 VCF Alignments Supporting Data
Phase 1 37.9 million 1092 14 VCF Alignments Supporting Data
Pilot 14.8 million 179 4 VCF Alignments Supporting Data




