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Ozet

Haberci RNA (messenger RNA, mRNA), mikroRNA ve kiglik engelleyici RNA (small interfering RNA,
siRNA) temelli terap6tik yaklasimlar fizyolojik veya patolojik slireglere hiicresel diizeyde miidahaleyi mimkin
kilan yeni bir tedavi sinifidir. RNA temelli teknolojinin kullanildigi bir siRNA sisteminin 2018 yilinda kullanim
onay! almasindan kisa bir siire sonra patlak veren SARS-CoV-2 pandemisinde cok sayida mRNA temelli asi
platformunun klinik dncesi ve klinik galisma asamalarina gelmesi ve 2020 Aralik ayi igerisinde iki farkli mRNA
asisinin birgok gelismis Glkede acil kullanim onaylari almasi bu yeni teknolojinin dntindeki en blyuk engellerden
biri olan glvenlik kaygilarini 8nemli 6lclide ortadan kaldirmistir. Enfeksiy6z etkenlere karsi gelistirilen asilardan
farkli olarak, kanser imminoterapisi *“mRNA temelli asilama prensibi ile otolog dentritik hiicrelerin kullanildig
hiicresel tedavi yaklasiminin” kombine edilmesini igerir. Antikanser mRNA asilari olarak da adlandirilan bu
sistem bilinen asi yaklasimlarinin temel hedefi olan bagisiklik sistemini uyarma ve aktive etme prensibi yaninda
bazi genlerin baskilanmasi gibi farkl terapétik amaclarn da igeren daha karmasik bir tedavi yaklasimidir. Bu
teknolojinin basta malign melanom ve glioblastoma olmak Uzere gesitli kanserlere yodnelik tedavi amagli
kullaniminin yayginlasmasinda “immtin sistemin temel fonksiyonlarin gliin gecgtikge daha iyi anlasilmasi, ylksek
kapasiteli dizi analizi sistemleri gibi molekdiler biyolojideki teknik ilerlemeler ve genetik mihendisligi alanindaki
yeni gelismelerin” dnemli katkilari olmustur. Bu makalede mRNA temelli kanser imminoterapisinin temel
prensipleri ele alinmis ve Kkisisellestirilmis kanser immuinoterapisi gibi bu alandaki yeni gelismelere
deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Melanom, Neoepitop, Dendritik hiicre, Lipit nanopartikdil, TriMix.

Abstract

Therapeutic approaches based on messenger RNA (messenger RNA, mRNA), microRNA and small
interfering RNA (siRNA) are a new class of therapies that enable intervention in physiological or pathological
processes at the cellular level. In the SARS-CoV-2 pandemic, which broke out shortly after an siRNA system
using RNA-based technology was approved for clinical use in 2018, numerous mRNA-based vaccine platforms
reached in pre-clinical and clinical trial stages and in December 2020, two different mMRNA vaccines were
approved for emergency use in many developed countries. Thus, safety concerns, which are one of the biggest
obstacles to this new technology, have been removed to a great extent. Unlike vaccines developed against
infectious agents, cancer immunotherapy involves the combination of "mRNA-based vaccination principle and
cellular therapy approach using autologous dendritic cells". This system, also called anticancer mRNA vaccines,
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is @ more complex treatment approach that includes different therapeutic purposes such as suppression of
some genes as well as the principle of stimulating and activating the immune system, which is the main target
of known vaccine approaches. “Better understanding of the basic functions of the immune system, technical
advances in molecular biology such as high-capacity sequence analysis systems and new developments in the
field of genetic engineering” have contributed significantly to the widespread use of this technology for
therapeutic purposes for various cancers, especially malignant melanoma and glioblastoma. In this article,
basic principles of mMRNA-based cancer immunotherapy are discussed and new developments in this field such

as personalized cancer immunotherapy are mentioned.
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Giris

Kanser asilari ve didger imminoterapi
yaklasimlari, maligniteleri tedavi etmek igin umut
verici alternatif stratejileri temsil etmektedir.
Geleneksel klcglk molekdtler ilaglar veya proteinler
(6zellikle antikorlar) ile karsilastirildiinda, RNA
terapdtikleri, belirli bir proteinin ekspresyonunu
artirarak  veya genleri  cesitli
derecelerde devre disi birakarak dikkate deger
dizenleyici roller oynayabilmektedir [1]. RNA
temelli terapodtik sistemler, baslica sitokin
ekspresyonlarini diizenleyerek dodgustan (innate)
ve edinilmis (adaptive) immun sistemi aktive
etmek, genlerini
susturmak ve timaor antijen asilari gibi davranmak
gibi gok ydénlu potansiyel kullanima sahiptir [1].

hedeflenen

immiun kontrol noktasi

Spesifik kanser asilari malign hiicrelerden
eksprese edilen blyUmeyle iliskili faktorler veya
somatik mutasyonlarin ortaya ¢ikan
kanser hicrelerine 6zgl antijenler gibi “timor-
iliskili antijenleri” GUretmek Uzere tasarlanabilir. Bu
neoantijenler veya bunlarin igindeki neoepitoplar,
insanlarda messenger (haberci) ribonukleik asit
(mRNA) asi hedefleri olarak konuslandiriimistir.
Cogu kanser asisi, profilaktik olmaktan c¢ok
terapotiktir ve timor yukinl temizleyebilen veya
azaltabilen sitotoksik T lenfositler (cytotoxic T cell,
CTL) gibi hiicre aracili bagisiklik yaniti uyarmayi
amaglar [2]. Dendritik hicrelerin (DH) 1973
yilindaki kesfinden kisa bir slre sonra, bu hicre
tipinin T hicre yanitlarini baglatmak igin gerekli
olan araci hiicre oldugu tanimlandi [3,4]. DH'ler,
protein yapili antijenleri hiicre igine alip isledikten
sonra “dogustan ve edinilmis immin sistemleri
birbirine badlayan” hicreler olan T lenfositlere
sunmakla goérevli 6zellesmis htcrelerdir. DH'ler
tarafindan antijen sinyallemesi “hiicre igi tUretilen
(sitoplazmik) antijenik peptitlerin majér doku-
uyumluluk kompleksi (MHC) sinif I molekdlleri

sonucu

aracihgr ile sunumunu” ve “endositoz veya
fagositiz ile htlicre igerisine alinan ve lizozomlarda
fragmanlarina ayrilan antijenlerin MHC sinif 1II
molekdlleri araciligl” ile sunulmasini igerir. Hiicre
ici veya hicre disi antijenlerle yuklenen bu
antijen-MHC kompleksleri, daha sonra sirasiyla
CD8* veya CD4* T  hicrelerinin T hicre
reseptorleri (T cell receptor, TCR) tarafindan
taninir [4]. Bu antijen sinyallemesine ek olarak
DH’ler, antijene 6zgu T
aktivasyonunu tetiklemek igin gerekli yardimci
uyariyl (co-stimulation) saglayarak badisikliktaki
temel gorevlerini yerine getirirler. Sonug olarak,
aktive CD8* CTL'ler yabanci antijen eksprese eden
enfekte konakgl hicreleri ve anormal proteinleri
eksprese eden tumor hlcrelerini segici olarak
ortadan kaldirabilirler. CD4* T yardimci (T helper)
hiucreler ise CTL'leri daha fazla aktive etmek ve
desteklemek igin ayni kdkenli antijenle (cognate
or specific antigen) tekrar karsilasildiginda TCR ile
bu antijeni tanir ve CTL'lere yardim sadlayabilir.
Humoral badisiklidin elde edilmesi icin ise B
hicreleri, hicre disi antijenlerin B hiicre reseptoru
(BCR) tarafindan taninmasinin yani sira, gok islevli
ve yiksek afiniteli antikorlarin Gretimini saglamak
icin MHC sinif II yolu ile aktive T yardimc
hicrelerle etkilesime ihtiyag duyar. DH'lerin,
antijenin kaynadina ve hcre ici konumuna bagli
olarak farkl spesifik efektdér hlcreleri devreye
sokarak badisiklik tepkilerini nasil yonlendirdigine
dair bu bilgiler, farkh antijen tirlerini kullanilarak
kanser asilarinin arastinlmasini tesvik etmistir
[4]. mRNA temelli kanser immiinoterapisinin en
yodun olarak calisildigi kanserler malign melanom
ve glioblastoma iken, prostat kanseri, akut
miyeloid I6semi, kolon ve over kanserleri gibi
gesitli kanser tipleri igin bu asilarin terapdtik
etkinligi cok sayida klinik calismada denenmeye
ve gelistiriimeye devam etmektedir (Sekil 1).

hiicrelerinin
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Akut

p p E Renal hiicreli kanser: 1
rostat Miyeloid Meme kanseri: 1
X iyeloi )
kanseri Wy Ozefagus kanseri: 2
. i Karaciger kanseri: 2
Malign melanom Clioblastoma - o Mide kanseri: 1
1.NCT01278914 1. NCT00834002 Pankreas kanseri: |
' ! 2. NCT01446731 2. NCT01686334 Sarkomalar: 1
2. NCT03480152 2. NCI00890032 4,NCT02452307 4. NCT00514189 Ewings Sarkomu: 1
3. NCT01278940 3. NCT00626483 5. NCT02140138 5. NCT00965224 Kronik Miyeloid Losemi: 1
4. NCT00961844 4. NCT02649582 6.NCT02692976 6. NCT00510133 Multiple Miyelom: 1
5. NCT01530698 5. NCT03927222 7.NCTO1153113 7. NCTO3083054
6. NCT03897881 6. NCT03688178
7. NCT00243529 7. NCT02529072
8. NCT00929019 8. NCT02808364 | NCTO4143094 1. NCT00965224 ;
9. NCT00978913 9. NCT04573140 Over o NCTO1334047 2. NCT00978913 5
10. NCT01456104 10. NCT02709616 kanseri ' 3 NCTO1454045 3. NCT01061840 =
11. NCT00204607 11. NCT00639639 : 4, NCT01291420
12. NCT00940004 12. NCT02366728 5. NCT02649829 T
13. NCT01066390 13. NCT01291420 6. NCT02808416 E
14. NCT02285413 1. NCT01291420 7. NCT03313778 =
Kolon 2. NCT00228189 8. NCT03468244
i 3. NCT03480152 ' 3
NSC AC 1.NCT03164772 3. NCTO1061840 kanseri 4. NCT03468244 9. NCT03480152 2
kanseri 2.NCT00923312 4. NCT03908671 10. NCTO3708671 .

Sekil 1. https://www.clinicaltrials.gov/ adresine kayitli devam eden veya tamamlanmis 53 farkli mRNA
temelli kanser asi galismasi, Aralik 2020 [5]. Not: sekil tGzerinde farkl kanser tirleri igcin mikerrer olarak yer
alan calismalar renkli olarak vurgulanmistir. NSC AC: Non small cell akciger kanseri.

Dentritik Hiicre mRNA Kanser Asilari

DH'ler yanitinin
baslatilmasinda merkezi oyuncular olduklarindan,
kanser immunoterapisinde bu hicreleri kullanmak
mantikh bir yaklasim olarak gérilmektedir [2].
mRNA ile elektropore edilmis DH'lerin timor
antijenlerine karsi glgli immUn yanitlar ortaya
cikarabildigi ilk olarak 1996'da bildirildi [6]. Bu
calismada, ovalbumin (OVA) kodlayan mRNA veya
timorden tlretilmis RNA'larin elektroporasyonla
(pulsed) vyiklendigi DH'ler, farelerde OVA
eksprese eden melanom ve diger melanom
modellerinde dokusunda kuigllmeye
(reducing) yol agan bir badisiklik tepkisi ortaya

antijene 06zgl immudn

timor

cgilkarmistir. DH kanser asilarinin  potensini
artirabilen "mRNA kodlu adjuvanlar formunda”
gesitli  immuin  dizenleyici  proteinler de

tanimlanmistir [2]. Son zamanlarda yapilan
calismalarda DH'lerin, CD83, timdr nekroz faktér
reseptéri super ailesi Uyesi 4 (TNFRSF4; OX40
olarak da adlandirilir) ve 4-1BB ligand (4-1BBL)
gibi ko-stimulator molekdlleri kodlayan
mRNA'larla elektroporasyonunun bu hucrelerin
badisiklik uyarici aktivitesinde 6nemli bir artisa
neden oldugu godsterilmistir [2]. DH fonksiyonlari
ayrica IL-12 gibi mRNA ile kodlanan pro-
inflamatuar sitokinlerin veya hicresel trafikle

iliskili molekdllerin kullanilmasi ile de modile
edilebilmektedir [2]. TriMix, mRNA ile kodlanan
bir adjuvan kokteylidir ve CD70, CD40L ve yapisal
olarak aktif TLR4'G kodlar. Bu adjuvanlara ait
mRNA kodlari protein kodlayan mRNA veya
mRNA'lar ile kombinasyon halinde hiicrelere
elektropore edilebilir [2]. Klinik éncesi galismalar
bu formulasyonun, DH aktivasyonunu artirdigini
ve CD4* T hicre fenotipini T dlzenleyici
(regulatory) hicrelerden T yardimc 1 (TH1)
benzeri hucrelere kaydirarak immiunregllasyon
tizerine etkili oldugunu gostermistir [2]. Ozellikle
evre III veya evre IV melanomali hastalarin,
melanomla iliskili antijenleri kodlayan mRNA ve
TriMix adjuvani ile yiklenmis DH'ler kullanilarak
asilanmasinin, tedavi edilen bireylerin %27'sinde
timor gerilemesiyle sonuglandidi bildirilmistir [7].
Baska bir galismada, metastatik melanomu olan
hastalar, tirozinaz veya gp100'Gd kodlayan mRNA
ve TriMix ile edilmis DH'lerin
intranodal olarak uygulanmasi ile tedavi edilmistir
[8]. Yakin gegmiste; metastatik prostat kanseri,
metastatik  akciger
karsinomu, beyin kanserleri, melanom, akut
miyeloid |6semi, pankreas kanseri ve dider cesitli
kanser turlerini hedefleyen DH asilan kullanilarak
coklu klinik deneyler gergeklestirilmistir [9,10].

elektropore

kanseri, renal hicre
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Farkli bir arastirma tekniginde ise DH'lerin
MRNA elektroporasyonu ile immin kontrol noktasi
inhibitorleri veya geleneksel kemoterapi
ajanlarinin kullanimi kombine edilmektedir [2].
Onkolojide mRNA terapdtikleri igin veya genel
olarak kanser asilar igin, kansere karsi efektor
bagisiklik tepkilerini aktive etmek klinik etkinlik
icin yeterli olmayabilir. Bu nedenle, ek olarak,
bagisiklik sistemini sliprese eden mekanizmalari
yakindan takip etmek de ¢ok dnemlidir [4]. Birkag
calismada, mRNA Kkanser immun
kontrol noktasi molektllerinin efektdér T hicreleri
Uzerinde ekspresyonunu yukari dogru dizenledigi
(upregulation)  gésterilmistir;  programlanmis
hicre 6lim proteini 1 (programmed cell death,
PD-1) ve bu molekdilin “timoér hicreleri ve antijen
sunan hdcreler Uzerindeki ligandi” (PD-L1). Bu
nedenle, mRNA asilarini anti-PD-1(L) gibi immiun
kontrol noktasi inhibitérleri ve ayrica anti-CTLA-4
antikorlarinin kullanildigi tedavilerle birlestirmenin
yeni bir firsat olusturacadi dusunudlmektedir [4].
Bir calismada [11], evre III veya IV melanomal
hastalar ipilimumab (CTL antijen 4’e-CTLA4-,
kars! bir monoklonal antikor) ve melanomla iliskili
antijenler ve TriMix'i kodlayan mRNA’'lar ile
yuklenmis DH'ler ile tedavi edilmis ve nikseden
veya refrakter melanomu olan bireylerin bir
kisminda kalici timoér kigllmesi elde edilmistir.

asilarinin,

Dogrudan Verilen mRNA Kanser Asilari

Kanser tedavisinde kullanilan bazi mRNA
asilari ise hiicre veya tasiyici bir sistem olmaksizin
dogrudan dokulara enjekte edilir ve bu sekilde
doku hedefli asi uygulamasinin avantajlarindan
yararlanilir. Hicre disi RNazlar tarafindan hizl
yikilma riskine karsin, dlisik maliyet ve hazirlama
kolayhgi gibi avantajlari olan bu teknigin etkinligi
cesitli calismalarla test edilmistir.

Intranodal asi uygulamasi

Ciplak  mRNA'nin intranodal uygulamasi
yaygin asi uygulamalarindan farkh (alisiimadik)
ancak etkili bir asi uygulama yoludur. Ikincil
lenfoid dokuya dogrudan mRNA enjeksiyonu, DH
gbcl gereksinimini ortadan kaldirarak, hedeflenen
antijenlerin antijen sunan hiicrelere T hicresi
aktivasyon bdlgesinde verilmesi avantajini sunar
[2]. Cesitli galismalar, intranodal olarak enjekte
edilen c¢iplak mRNA'nin secgici olarak DH'ler
tarafindan alinabilecegini ve glicli profilaktik veya

terapotik anti-timoér T hiicresi tepkilerini ortaya
cikarabilecegini gostermistir [12,13]; intrasplenik
uygulama yapilan erken bir calismada da benzer
sonuglar alinmistir [14]. DH'leri aktive eden bir
protein olan “FMS iliskili tirozin kinaz 3 ligandinin
(FLT3L)” asi ile birlikte uygulanmasinin bazi
durumlarda intranodal mRNA asilamasina karsi
tepkileri daha da gulgclendirdigi ve
iyilestirdigi gosterilmistir [2].

immun

TriMix ile birlikte insan papilloma virusu (HPV)
16'nin E7 proteinini kodlayan mRNA'nin intranodal
enjeksiyonunun, timord infiltre eden CD8* T
hlcrelerinin sayisini arttirdigi ve farelerde E7
eksprese eden bir timdr modelinin blylimesini
engelledigi gosterilmistir [15].

Klinik 6ncesi calismalarin basarili sonuglari,
ilerlemis melanomlu ve hepatoselller karsinomlu
hastalara timodrle iliskili antijenleri kodlayan ve
intranodal olarak enjekte edilen giplak mRNA
astlarinin verilmesini iceren klinik galismalarin
baslatilmasina 6nculik etmistir [2].

Intratiiméral asi uygulamasi

mRNA asilamasi,
yerlesik T hicrelerinin hizli ve spesifik aktivasyonu
avantajini sunan etkili bir yaklasimdir. Codu
asilar iliskili
kodlayan mRNA'lari icermez, ancak immin uyarici
molekdlleri 6zgu
badisikhdi etkinlestirmeyi amaclar.

Intratiméral timorde

zaman, bu timorle antijenleri

kullanarak timore in-situ

Erken bir calisma, ciplak mRNA'nin veya
timorle iliskili olmayan bir geni (GLB1) kodlayan
protaminle stabilize edilmis mRNA
kullanilmasinin, mRNA'nin igsel immunojenik
Ozelliklerinden yararlanarak bir glioblastoma fare
modelinde koruma sagladigini gostermistir [16].
Daha yeni bir calisma ise, interferon-(IFNpB)
temelli bir sitokin ile bir TGFB antagonistinin
flzyonu seklinde tasarlanmis bir geni kodlayan
mMRNA'nin intratimoral yolla verilmesinin, CD8* T
hlcrelerin sitolitik kapasitesini artirdigini ve OVA
eksprese eden lenfoma veya akciger karsinomu
fare modellerinde timér buydmesini
(modestly) geciktirdigini géstermistir [17].

kismen

Tamorle iliskili antijenleri kodlamayan TriMix
mMRNA'nin timodr ici uygulamasinin, gesitli fare
modellerinde timor blylimesini geciktiren CD8a*
DH'lerin ve timdére o6zgd T hucrelerinin
aktivasyonuna yol actidi da gosterilmistir [18].
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Kisisellestirilmis Neoepitop Kanser Asilari

Terap6tik kanser asilarina olan ilgi, kanser
arastirmalarindaki birgok gelisme ile beraber son
yillarda buydk bir ilgi gérdi. Bu gelismeler
arasinda, basarih  immidn  kontrol nokta
(checkpoint) blokaj tedavilerinin neoantijen
spesifik T hucrelerini aktive ettigi bulgusu ve
basarili adaptif hlicre tedavilerinin neoantijenlere
yonelik oldugunun goésteriimesi en dikkat cekici
olanlardir [2,4]. Neoantijenler, yiksek oranda
immilnojenik olabilen ve santral toleransa tabi
olmayan kanser hicresi genomundaki somatik
mutasyonlardan gelisen kansere 6zgu
antijenlerdir. Neoantijenlerin ¢gogu her hastanin
kendi oldugundan,
kisisellestirilmis neoantijen asilarinin gelistirilmesi
icin esnek ve guglu bir asi teknolojisi gereklidir.
In-vitro transkribe edilmis (IVT) mRNA asi
sistemleri buna uygun bir teknoloji platformudur
ve spesifik neoantijenlerin profesyonel antijen
sunan hicrelere hem ex-vivo hem de in-vivo
verilmesi agisindan dederlendirilmistir. Ek olarak,
timoér mikro ortaminda T hicre aktivitesini
destekleyen ve asilama ile kalicl veya uzun sureli
T  hiicresi aktivitesi saglamayr hedefleyen
stratejiler de gelistirilmistir [19].

kanser hicrelerine 06zel

Kisisellestirilmis neoepitop mMRNA kanser
asilarinin kullanimina énciltik eden Sahin ve ark.
[20], tek bir hastanin ornegindeki
mutanom adi verilen somatik mutasyonlarinin
timini tanimlamak igin ylksek verimli dizi analizi
teknigini ile elde ettikleri verileri kansere yonelik
kisisellestirilmis mRNA asi tasariminda kullandilar.
Neoepitop kanser asilarinin hastaya &6zgl bir
sekilde rasyonel tasarimini mimkin kilan bu
yaklasim, santral mekanizmalariyla
ortadan kaldirlmamasi gereken non-self
antijenleri hedefleme avantajina sahiptir [2]. Bu
tlr neoepitoplari kodlayan mRNA asilarinin, B16-
F10 melanom ve CT26 kolon kanseri fare
modellerinde timér buyUimesini kontrol altina
aldigi gosterilmistir [21]. Yakin tarihli bir klinik
calismada ise, ylksek somatik mutasyon sikhgi ve
dolayisiyla ylksek neoepitoplarin varlidi ile bilinen
bir kanser olan metastatik melanomlu 13 hasta
icin kisisellestirilmis neoepitop temelli mRNA
asillart  denenmistir [22]. Ciplak mRNA'yi
intranodal olarak enjekte ederek kisi basina on
neoepitopa karsi badisiklamanin yapildigi bu

timor

tolerans

calismada neoepitoplarin coduna karsi CD4* T
hicre vyanitlar tespit edilmis ve birkag aylik
takipten sonra dlisiik bir metastatik hastalik sikligi
g6zlemlendigi bildirilmistir [22]. Ilging bir sekilde
mRNA vyerine, sentetik peptitleri immiuinojen
olarak kullanan benzer bir tasarim galismasinda
da bu bulguyu destekleyen sonuclar elde
edilmistir [23]. Bu galismalar kisisellestirilmis asi
metodolojisinin  potansiyel faydasini ortaya
koymaktadir [2].

Tastyici Sistemlerin Kullanildigi mRNA Asilari

mRNA asilarinin sistemik uygulamasi, serum
proteinleri ile agregasyon ve hizli hicre disi mRNA
degradasyonu ile ilgili endiselerden dolay! yaygin
degildir; bu nedenle mRNA'lari tasiyici molekdller
halinde formille etmek gerekebilmektedir [2].
Hlcresel mRNA alimini kolaylastirmak, protein
translasyonunu arttirmak ve mRNA'yr RNazlardan
korumak icin cok sayida uygulama formilasyonu
gelistirilmistir.

Diger bir 6nemli konu, sistemik uygulamadan
sonra mRNA asilarinin biyolojik olarak vicuda
dadilmasi (farmakokinetik) slirecidir. mRNA ile
kompleks  olusturan bazi katyonik  lipit
nanopartiktller (LNP) intravendéz akimi esas
alarak mRNA tasiyan partikilleri karacigere
iletmektedir, ancak bu DH aktivasyonu igin ideal
bir yaklasim olmayabilir [2]. mRNA ile formiile
edilmis katyonik lipitler ve nétral yardimci lipitler
kullanilarak olusturulan mRNA-lipoplex (mRNA-
lipozom kompleksi) iletim platformlarinda lipit /
mMRNA oraninin (ve dolayisiyla partiklllerin net
yUkUnin) asinin biyolojik dagilimi Gzerinde derin
bir etkiye sahip oldugu goésterilmistir [2]. Pozitif
yUkla  lipit  partikdlleri  oncelikle  akcigeri
hedeflerken, negatif yukli bir partikil 6éncelikli
olarak DH'leri, ikincil lenfoid dokulari ve kemik
iligini hedeflemektedir [2].

Negatif yUkla partikillerin kullanilmasiyla,
gesitli fare modellerinde timdér dokusunda énemli
Olciide azalma ile baglantili olan tiimoére 6zgl
antijenlere karsi gligli badisiklik tepkilerinin
uyarildigi gosterilmistir [24]. Farelerde veya insan
disi primatlarda toksik etkinin gdzlenmedigi bu
yaklasimin ilerlemis melanom veya (gli negatif
(triple-negative) gogis kanseri olan hastalar
tedavi etmek igin kullanildigi klinik deneylere de
gecilmistir [2].
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Burun ici asi uygulamasi, DH'ler tarafindan
hizli antijen alimini mimkin kilan invaziv olmayan
(ignesiz) diger bir asi verme seklidir. LNP ile
kompleks haline getirilmis intranazal uygulanan
mMRNA'nin, OVA-eksprese eden E.G7-OVA T
lenfoblastik hlicre hattinin kullanildigi profilaktik
ve terapdtik fare timor modellerinde gecikmis
tumor baslangicl ve artmis hayatta kalma ile iliskili
oldugu gosterilmistir [25].

Sonug

Geleneksel kemoterapi, radyoterapi ve
badisiklik kontrol noktasi inhibitérleri gibi yardimci
tedavilerle mRNA asilamasinin kombinasyonu,

bazi klinik o6ncesi c¢alismalarda asilamanin

etkinligini ve klinik yararhligini artirmistir. Son 20
yilda imminoloji bilimi ve gen tedavisi alanindaki
gelismelerle eszamanli olarak kanser
immuanoterapisi alaninda bu yeni teknolojilerin
kullanilmasi ile umut verici sonuglar elde edildi.
Henlz bu alanda ylksek etkinlik gésteren bir
protokol bulunmasa da elde edilen sonuglar ve
mMRNA teknolojisinin kullanildidi diger alanlardaki
basarilar gelecek igin umut vadetmektedir. Genel
olarak, mMRNA kanser asilarinin insanlarda
immunojenik oldugu kanitlanmistir, ancak daha
blyuk klinik faydalar elde etmek icin temel
immunolojik arastirmalarla ortaya konuldugu
Uzere muhtemelen asilama yontemlerinin daha
fazla iyilestirilmesi gerekmektedir.

Cikar beyani: Yazar cikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina yazar
sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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