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OZGUN ARASTIRMA

Gen Tedavisi Icin Tasarlanan ve Patent Bagvurusu Yapilan
Farmasotiklerin Incelenmesi ve Degerlendirilmesi

Lale KUSCU, Ali Demir SEZER

0z
Son yillarda, ilag biyotekonolojisinin en popiiler konularindan
biri de gen tedavi tirtinleridir.

Insan Genom Projesi tamamlandiginda, istenilen genlere erisim
kolaylasmis ve bu veriler, ¢esitli hastaliklara daha iyi tanisal
(diyagnostik) araglar, koruyucu 6nlemler ve tedavi yontemleri
gibi yeni bakis acilar1 getirmistir. Nitekim DNA-bazli ilag ve
asilar icin erken patent korumasi amaciyla bu alanda binlerce
patent bagvurusu yapilmistir.

Bu gelismeler, DNA patentinin inovasyona, hastanin tedaviye
erisimine ve etik konulara potansiyel olumsuz etkileri ile ilgili
tartigmalar1 beraberinde getirmis ve ozellikle tanisal alanda
ihtilaflara yol agarak mahkemeye tagmnmustir.

Simdilik, tedavi i¢in onayli gen triinleri olduk¢a sinirli sayida
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olup; bu alanla ilgili ¢aliymalarin ¢ogunlugu klinik deneme
fazindadir. Fakat, gen tedavisi kanser, kardiyovaskiiler sistem,
otoimmiin, enfeksiyon hastaliklar;, noérolojik ve genetik
bozukluklar gibi kritik hastaliklar igin gelecek vaat etmektedir.

Bu arastirmada, lisansli ve patent bagvurusu yapilmis gen
tedavi tirtinleri ile ilgili veriler toplanip; gen tedavi tiriinlerinin
gesitleri, uygulama yontemleri ve kullanim alanlar saptanmustir.

Ardindan, vaka raporlari, wulusal/uluslararasi  patent

yonetmelikleri ve mevcut uygulamalar 15181nda, gen patenti ile
saglanan korumanin kapsami ve sinirlari ve bu durumun kamu
sagligl, arastirma alani ve etik anlayisa etkileri irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Gen tedavisi, DNA dizisi, patent, fikri
haklar

GIRIS

Insan gen tedavisi; hastaligin gelismesinden sorumlu kusurlu
(defektif) genleri diizeltmek igin, niikleik asitlerin (DNA
veya RNA) hastaya transfer edilmesi ve tedavisel etki ile

sonuc¢lanmasidir (1).

Gen tedavisi; eksik proteinin viicutta iretilmesi, tedavi
edici proteinlerin ekspresyonunun artirilmasi ya da zararli
proteinlerin iiretiminin inhibisyonu (gen susturma yontemi)

yollari ile saglanir (1).

Gen tedavisi, gen transferinden 6te ilgili genin tanimlanmasi,
tiretimi, gen transfer sistemleri, klinik oncesi testler, klinik
gelisim gibi ¢ok katmanli prosesler ile ruhsat ve patent

stireclerini de kapsayan kompleks bir alandir (1, 2).

Gen tedavisi, esey hiicre hatt1 (germline) gen tedavisi ve

somatik gen tedavisi olmak tizere iki sekilde gergeklestirilir

(3).
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Tablo 1. Germline gen tedavisi- somatik gen tedavisi
ozellikleri (3)

Esey Hiicre Hatt1 Gen Somatik Gen Tedavisi

Tedavisi

Tedavi edici gen kalitimsal Tedavi edici gen kalitimsal

hiicrelere (yumurtalik, sperm) hiicreler harig viicuttaki

aktarilir diger tiim hiicrelere (somatik
hiicreler) aktarilir

Gen aktarimi kalitimsal olup Kalitimsal degildir, tedavi edici

sonraki nesillerde kalici etki genin somatik hiicrede yaptig

birakir degisiklik sadece ilgili bireyi
etkiler

Gen tedavisine tercih edilmez, Gen tedavisinde bu yontem
¢ogu iilkede yasaktir. tercih edilir.

Somatik gen tedavisi; ex-vivo (canli disinda, in vitro
kosullarda), in-situ (dogrudan ilgili dokuya), ve in-
vivo (direkt olarak hasta kanina) olmak tizere ii¢ sekilde
gerceklestirilebilir (1, 3).

Gen tedavisinde, “etken madde” niteliginde olan niikleik asit-
bazli molekiiller (DNA, komplementer DNA, biitiin genler,
RNA ve oligoniikleotidler) kullanilmaktadir. Bunlar; (2)

1. DNA-bazh

oligoniikleotidler ve Aptamerler, DNAzimler (Ribozim

molekiller; plazmidler, antisens icin

analoglar1)

2. RNA-bazli molekiiller; RNA aptamerler, antisens RNA,
ribozimler, siRNA, mikroRNA.

Gen tedavisinin basarisi, niikleik asit bazli molekiiliin hedef
hiicreye ulastirilmasi ve etkili ekspresyonuna baghdir. Niikleik
asit bazli molekiller fiziksel ozellikleri acisindan, viicutta
uygulandiklar1 zaman, kan dolagiminda, ekstraseliiler (hiicre
dis1) ve intraseliller (hiicre i¢i) ortamlarda bir¢ok biyolojik
bariyere takilirlar (4, 5).

Gen tedavisinde niikleik asitlerin bariyerleri asmasi ve
hedef dokuda ekspresyonunun modiilasyonu i¢in gen
transfer sistemleri gelistirilmistir. Gen transfer vektorii de
denilen bu sistemler; hedef dokudaki hiicrelerin spesifik
reseptorleri (Rv) tarafindan taninir ve hiicre membranindan
girip niikleusa ulagir. Niikleusta, transgen transkripte olur
ve hiicrede ilgili proteinin iiretimini saglayarak tedavi edici
yararla sonuglanir (1, 7).

“Gen diizeltme” ya da “gen susturma” yaklasimlarinda da
benzer adimlar mevcut olup, sadece son asamada endojen
gen modifikasyonu ya da mRNA transkripsiyonunun blokaji
sozkonusudur (1, 7). Gen susturma yaklasimi; Antisens, RNA
interferens (siRNA), mikrorna (miRNA), aptamer ve ribozim
teknolojilerini icermektedir. Gen susturma transkripsiyon ya

da translasyon sirasinda olabilmektedir (1, 2, 6).

flgili genin hedef hiicreye ulagtirilmasinda viral, viral
olmayan ve karma (hibrit) vektorler gibi cesitli gen transfer
sistemleri kullanilmaktadir ve her biri kendine 6zgii avantaj
ve dezavantajlara sahiptir. Hedef gen tiretimi, viral vektorler
araciligiyla  yapidiginda buna “transdiiksiyon’, viral
olmayan vektorler ile yapildiginda ise “transfeksiyon” olarak

adlandirilmaktadir (2, 4, 7).

Viral vektorler, gen transferinde en ¢ok kullanilan sistemler
olup cesitli virtisler (adenoviriis, retroviriis, herpes viriis gibi)
kullanilmaktadir. Viral vektorler ile transdiiksiyon etkinligi
oldukea yiiksektir (4, 8).

Tablo 2. Viral gen dagitim sistemleri (4, 8)

Viral Gen Dagitim Sistemleri

Hayvan patojenleri: Retroviriisler (MLV, Lentiviris), Poksivirils,
SV40

Hafif insan patojenleri: Adenoviriis, Adeno-iliskili Viris,
Vasinya Virts

Ciddi patojenik insan viriisleri: Alfa Viriis, Polio Viriis, Herpes
Viriis, HIV (Lentiviriis)

Viral olmayan sistemler ise; ¢iplak plazmid DNA dogrudan
viicuda uygulanabildigiya da tedavi edici geni tagiyan plazmid
DNAnin ve kisa niikleik asitlerin (oligoniikleotidler, siRNA
gibi) transfeksiyon etkinligini artirmak amacli ¢esitli fiziksel
ve kimyasal yontemler araciligiyla da uygulanabilmektedir.
Modern viral olmayan sistemler genelde transgenlerin
lipidler, polimerler ya da polipeptidlerle kompleks yaparak/
paketlenerek uygulanmasini baz almaktadir. Bu sistemler
ile DNAnin stabilitesi, spesifikligi ve transfeksiyon etkinligi
artirilmaktadir (6, 8,9 ).
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Tablo 3. Viral olmayan gen dagitim sistemleri (6, 8,9 )

Tablo 5. Onayli gen tedavi tirtinleri (10,11)

Viral Olmayan Gen Dagitim Sistemleri

Ciplak Plazmid DNA’nin Dogrudan Uygulanmasi

Fiziksel Gen Transfer Teknolojileri ile DNA Transferi:
Elektroporasyon, Sonaporasyon, Biyolistik Gen Transferi
(Gen Tabancast), Jet Enjeksiyon, Hidrodinamik Gen Transferi,
Aerosellestirme (dogrudan akcigere gen transferi i¢in), Lazer 1511
gen transferi

Kimyasal Gen Transfer Teknolojileri ile DNA Transferi:
Lipoflekler (Lipozom ve Katyonik Lipidler), Polifleksler
(Polimerik Transfer Sistemleri), Proteinler

Bakteriler ile Gen Dagitimi: Baktofeksiyon (Escherichia Coli,
Shigella, Salmonella tiirleri)

Gen transferinin etkinlik ve giivenligini gelistirmek amagli
karma vektor (viral ve viral olmayan vekt6r kombinasyonlar1)

yaklagimlar: da mevcuttur (9).

Tablo 4. Karma gen dagitim sistemleri (9)

Karma gen dagitim sistemleri

Tiim gen dagitim vektorlerinin kombinasyon olabiliteleri;

Viral vektor kombinasyonlari, Virozomlar (Viral Vektor/
Lipofleksler), Viral Vektor/Protein kombinasyonlari, Viral
Vektor/Lipofleks/Polifleks kombinasyonlar:

Tedavide kullanim i¢in onay alan gen ilaglari, Tablo
5de verildigi tizere olduk¢a sinirli sayidadir. Macugen
(ABD, 2004) adl ila¢ Tirrkiyede de ruhsat almistir. Fakat,
calismalarin biiyitk ¢ogunlugu heniiz klinik denemeler
sathasinda olup kanser, AIDS, kardiyovaskiiler ve nérolojik
pek cok ciddi hastaligin tedavisinde gelecek vaat etmektedir
(10,11).

Onayh

ereach ?Fi.cari Etki. me-  ikas. Ulke / On.aY.
isim kanizmasi firmaadi tarihi
yonlar
Fomivirsen Vitravene Antisens AIDS Has- ABD /Isis 1998
sodyum Teknolojisi talarinda ~ Pharma-
Gelisen ceuticals
Sitome-
galoviriis
Retinit En-
feksiyonu
Tedavisi
Tiimor Gendicine In vivo Bag-Boyun CIN/ 2003
Siipresor Adenovi- Hiicre Kar- Shenzhen
P53 gen ral vektér sinomast  SiBiono
ile timor GeneTech
siipresor
p53 gen
ekspres-
yonu
Pegaptanib Macugen Aptamer Yasa-Bagli ABD, 2004,
sodyum teknolojisi Makiiler ~ Avrupa, 2005,
Dejeneras- Kanada/ 2006
yon Pfizer -
Eyetech
Pharma-
ceuticals
Alipogene Glybera Invivo Lipopro-  Hollanda 2012
tiparvovec AAV tein Lipaz / Uniqure,
vektor ile Eksikligine Gile-
Lipopro- Bagl Geli- ad-Frobion
tein lipaz gen Pank- Capital
gen eks-  reatit Partners
presyonu
Mipomer- Kynamro Antisens Ailesel ABD/ 2013
sen sod- teknolojisi Hiperko-  Genzy-
yum lesterolemi me-Sanofi

Patent Kavrami ve Gen Uriinlerinin Patentlenebilirligi ile
Tlgili Yasal Diizenlemeler

Patent; sinurl bir stire ve yer i¢in ti¢lincti kisiler tarafindan
bulusunizinsizolarak iiretilmesini, satilmasin, kullanilmasini
veya ithal edilmesini engelleme yoluyla sahibine belli bir siire
i¢in (20 y1l) taninan tekel haklardir (12).

Patentin tarihsel amaci, arastirma ve inovasyonu tesvik etmek
icin bulusu yapanin yatirimini karsilayacak sekilde tekel
stiresinden faydalanmasidir. Bu, bulus sahibinin bulusunu
aciklamasi ve bu bilgiler 15181nda bagkalarinca yeni buluslar
yapilmasini 6zendirerek saglanmaktadir (12, 13).

Patentle ilgili her iilkenin kendi yasast mevcut olsa da,

patente diinya c¢apinda bir standardizasyon getirmek

adina hem bolgesel hem de uluslar arasi bircok diizenleme
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mevcuttur. Bunlardan en kapsamlisi, 1995 yilinda kabul
edilen “Fikir Miilkiyeti Haklarinin Ticari Niteliklerine Iligkin
Anlagmadir (Trade-Related Aspects of Intellectual Property
Rigths, TRIPS). TRIPS’in en 6nemli 6zelliklerinden biri, tiye
tilkelere ilk defa ilag tirtin ve usulleri ile ilgili uluslar arasi
alanda patent korumasi zorunlulugu getirilmesidir (14).

Uluslar arasi diizenlemelerin temel amacy; bu alanda neyin
patentlenebileceginin ve neyin patentlenemeyeceginin net
bir sekilde ortaya koyarak {iilkeler arasi tutarsizhiklari en aza
indirmektir. Buna gore, asagidaki kosullar tim diinyada genel
kabul géren temel patentlenebilirlik kriterleridir (12, 14-17);

- Yenilik; bulusun daha oOnce var olmamasi, teknigin

bilinen durumuna dahil olmamasi

- Asikar olmama (bulus basamag); bulusun, ilgili oldugu

teknik alanda uzman bir kisi tarafindan teknigin bilinen
durumundan agikar bir sekilde ¢ikarilamayacak nitelikte
olmasi

- Sanayiye uygulanabilirlik; bulusun tarim dahil sanayinin
herhangi bir dalinda iretilebilir, uygulanabilir veya
kullanilabilir nitelikte olmasi

kosullarini yerine getiren teknolojinin her alaninda, tiriinlerle
veya usullerle ilgili her tiirlii bulus icin patent verilebilecektir.

Bir patentte, bulusun korunmasi istenilen unsurlarinin

tanimlandigr  kisim  “Istemler” kismi  olup istemlerde
belirtilmeyen unsurlar koruma kapsamina giremezler. Istemler
ise, tarifnamede (teknigin bilinen durumunu anlatan kisim)

tanimlanan bulusun kapsamini asamazlar (12, 17).

Saglik alaninda patentin uygulanmasindaki amag, yeni,
daha etkin ve olumsuz etkilerinin azaltildig1 tedavilerin
bulunmasidir. Patent sisteminin bu dogrultuda ilerlemesi
i¢in, patent verilecek buluglarin belli 6l¢iitlere uygun olmasi
gerekmektedir. Bu alanda, tim diinyada etik kaygilar
uyandiran ya da ihtilaflara yol acan bazi hususlar (12, 14-17);

- insanlarin veya hayvanlarin tedavisinde kullanilan teshis,
tedavi ve cerrahi usuller,

- mikroorganizmalar disinda bitki ve hayvanlar ile esas
olarak, biyolojik olmayan ve mikrobiyolojik usuller
disinda bitki veya hayvanlarin tiretimi ile ilgili biyolojik
usuller

- insan klonlama,

- insanda kalici genetik modifikasyonlara (esey hiicreye
gen transferi) yol acan uygulamalar ve

- insan viicudu, ve gen dizisi (sekans) dahil onun herhangi
bir elementinin kesfi  patentlenemez olarak kabul

edilmistir.

Fakat, “insan viicudundan izole edilen ve teknik bir yontem
ile tiretilen gen dizileri patentlenebilir” olarak kabul edilmis
olup gen tedavisi alanindaki patent bagvurularina yasal
zemin niteligindedir. Gen iiriinlerinin patentlenmesi, diger
tim patentler gibi, patent sahibine 20 yil siireyle bulusun
bagkalar1 tarafindan {iretilme, kullanilma ya da ithal
edilmesini engelleme hakk: vermektedir (16, 18).

Gen tedavisi alanindaki buluslarin patentlenmesiyle ilgili
cesitli rehberler mevcut olup bunlardan Trilateral Ofisler*
tarafindan kullanilan Biyoteknoloji Alaninda Trilateral
Aragtirma Rehberi oldukga kapsamlidir (19).

Rehberi
baglayicilig1 olmayan bir bagvuru kitab: olup iki boliimden
olugsmaktadir (19);

Biyoteknoloji Alaninda Trilateral ~Arastirma

- Veri tabanlar1 / arama araglar

- Biyoteknoloji ile ilgili bagvurulardaki benzer istem tiirleri
i¢in arastirma stratejilerinden olusmaktadir.

Tablo 6. Patent arama veritabanlari (17)

Patent Arama Veritabanlar1

Ulke / Bolge Veritaban1 URL

Diinya Fikri Miilkiyet Or- https://patentscope.wipo.int/se-
gliti(WIPO), Uluslar Arasi arch/en/search.jsf

Patent Isbirligi Anlagmasi

(PCT) kapsaminda

Avrupa Patent Ofisi (EPO) http://ep.espacenet.com/

ABD Patent Ofisi(USPTO) http://www.uspto.gov/pat-
ents-application-process/
search-patents

Japon Patent Ofisi(JPO) https://www19.j-platpat.inpit.

go.jp/

Kanada Patent Ofisi(CPO) http://www.ic.gc.ca/opic-cipo/

cpd/eng/search/basic.html

Cin Patent Ofisi (SIPO) http://www.pss-system.gov.cn/

sipopublicsearch/
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Tablo 7. Patent dis1 literatiirler (19)

Kaynak Ad1 Agiklama
BIOSIS Biyolojik ve biyomedikal 6zetler

A.B.D. Ulusal Tip Kiittiphanesi (US Na-
MEDLINE tional Library of Medicine, NLM) 6zet-

lerini igerir.

Diinyada bulunan bilim, teknoloji ve
tip tam metin ve bibliyografik bilginin
%25’ten fazlasini kapsar.

Science Direct Kolek-
siyonu (Elsevier)

Merck Endeksin 14. edisyonu; 19.
yiizylldan itibaren 6nemli kimyasallar,
ilaglar ve biyolojik, zirai ve dogal tiriin-
lerle ilgili tanimlamalari igerir.

Merck  Cevirimigi
Endeks (Merck Index
Online)

Dialog, 15 terabayttan (Tb) fazla aragtir-

DIALOG L
ma igerigine ulagim sunar.

Amino asit ve niikleotidlere ait kod-

Registry (CAS  Re- lar kullanilarak protein ve niikleik asit

gistry) dizileriyle ilgili bilgilere ulagilir.
Literatiir, patentler ve kimyasal kata-
loglarla baglantili olarak 200den fazla

STN International bilimsel, teknik, ticari ve patent veri

tabanlarina erisim saglayan g¢evrimigi
bilimsel ve teknik bilgi servisidir.

* Trilateral ofisler, patent basvurularindaki dramatik artisa bagh
olarak, ekonomik sekilde depolanacak, etkili sekilde islenecek ve
hizli bir gekilde bityiik datalar1 paylasabilecek bir sisteme gereksinim
duyan Avrupa Patent Ofisi (EPO), ABD Patent Ofisi (USPTO) ve

Japon Patent Ofisi (JPO) tarafindan kurulmustur.

Niikleik Asit ve Protein Dizisi (Sekans) Veri Havuzlar:

Biyoteknolojik buluslarla ilgili patent incelemelerinde
patent ofisleri tarafindan, digariya kapali olan ve niikleik
asit ve protein dizilerine ait veri havuzlar1 iceren sistemler
kullanilmaktadir.  Ornegin, USPTO Otomatiklestirilmis
Biyoteknoloji Sekans Arastirma Sistemi kullanirken, EPO
ise Avrupa Biyoinformatik Enstitiisit (EBI) uygulamasini
kullanmaktadir (19).

Bu veri havuzlarina, patent ofisleri digindaki kullanicilar
tarafindan da asagidaki veri tabanlari kullanilarak
ulasilabilmektedir. Bunlardan; EMBL/GenBank/DDBJ veri
tabanlar1 ABD, Avrupa ve Japon niikleotid dizi kaynaklarini
sunarken, GENESEQ veri taban1 Derwent WPI diinya patent

indeksindeki niikleik asit ve amino asit dizisi ile ilgili en
kapsamli bilgi kaynagidir (19).

Bu veri havuzlarindaki bilgilerden faydalanmak icin biyolojik
dizileri kargilagtiran gesitli aragtirma algoritmalar: gelistirilmistir.
Bunlardan; BLAST, FASTA, Smith-Waterman Algoritmasi ve

GenePast- Fragman Arama en bilenenleridir (19).

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, patent basvuru veritabani olan http://
patentscope.wipo.int/search/en/search  adresinden  “gen
tedavisi” anahtar kelimeleriyle 2007-2014 yillar1 arasindaki
patent bagvurulari taranarak patent korumasi istenen gen
tedavi tiriinlerinin gesitleri, kullanim alanlar1 ve yontemleri
ile ilgili bilgiler derlenmistir. Bazi patent basvurular:
icin, USPTO (ABD) ve ESPACENET (Avrupa Birligi)

veritabanlarindan da yararlanilmigtir (20).

Patentscope veri tabany; Diinya Fikri Milkiyet Tegkilatrnin
(WIPO) cevrimigi patent aragtirma veritabanmi olup 43
bolge ve iilke patent organizasyonlarinin 49 milyon patent
dokiimani icerigiyle diinyadaki en kapsamli tarama
sistemlerinden biridir. Patentscope, Uluslararasi Patent
Isbirligi Anlasmast (PCT) basvurularini  yayinlanma
gliniinde tam metin formatinda ve ulusal/bélgesel patent
ofislerinin patent dokiimanlarini igermektedir. Patent
taramasy; anahtar kelimeler, bagvuran isimleri, Uluslararasi
Patent Siniflandirmasit (IPC) ve 9 dilde ¢ok farkli arama

kriterlerine gore yapilabilmektedir (20).

Veri tabaninda patent taramasi, “Basit Arama” (Simple
Search) ve “Geligmis Arama” (Advanced Search) olarak
iki sekilde yapilabilmektedir. “Gelismis Arama’da, limitsiz
sayida terim kullanilarak kompleks arama sorgular:
olusturulabildiginden; belli bir gen, gen dizisi, hastalik, tedavi
alani/yéntem, uygulama alani/yéntemi gibi daha spesifik

patent taramalari icin bu segenekten yararlanilmaktadir (20).

Calismamizda, gen tedavisi ile ilgili tim basvuru tiirlerini
degerlendirmek amaghh “Basit Arama” segenegi tercih
edilmistir (20).

Patentscope veritabanindan 2007- 2014 yillar1 arasinda
yapilan taramalar, Microsoft Office Excel 2013 adli ofis
programinda incelenip siniflandirilmigtir. Tim patent
basvurulari, istemlerdeki patent koruma kapsamina gore
tek tek incelenerek kategorize edilmistir. Bu verilerden, yine
Microsoft Office Excel 2013 adli ofis programinda pivot
tablolar olusturularak Bulgular boliimiindeki grafikler elde

edilmistir (20).
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BULGULAR

Calismada, gen tedavisiyle ilgili, 2007-2014 yillar1 arasinda
(bu yillar da dahil) toplam 4156 adet patent bagvurusu tespit
edilmistir.

Patent basvurularinin yillara goére dagilimi $ekil 1de
goriildigii gibidir. Bagvuru sayilar1 2007-2010 yillar1 arasinda
benzer seviyelerde seyrederken, 2011 yilindan itibaren
diistise gegerek 2014 yilindaki basvuru sayisinin 2007
yilindaki sayinin neredeyse yarisina diistiigii goriilmektedir.

b2l 627 615 57
526
463
382
I 305

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 1. 2007-2014 yillar1 arasinda Patenscope veri tabaninda
yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurular: - yillara gore
dagilim.

Caligmadaki veriler baz almarak, gen tedavisi teknoloji

alanlarma gore patent basvurulart asagidaki sekilde

siniflandiridmigtir (20);

Niikleik-asit bazli farmasétikler; belirli proteini kodlayan,
gen ekspresyonunu diizenleyen DNA dizleri ile gen
aktivasyon/inaktivasyon veya diger fonksiyonlar: kontrol
eden (gen susturma) RNA dizileri dahil

Tanisal/prognostik yontemler; hastaliklari molekiiler

boyutta karakterize etme/tarama ya da genetik
varyasyonlart  analiz  etme, tedavi etkinliginin
diizenlenmesi

Gen transfer sistemleri; viral, viral olmayan, karma sistemler

Uretim_teknolojileri; modifiye hiicre hatlari, niikleik asit/
vektor iiretimi, saflastirma yontemleri, transgenik hayvan/
bitkiler (iiretimde gen eksprese etme ya da aragtirma
calismalari i¢in hastalik modeli gelistirme amagh)

Niikleik asit bazli farmasétiklerin  ekspresyon
regiilatorleri;  promoter, poliadenilasyon  sinyali,

ekspresyon kasetleri, sentetik genler, poligenler,

poliniikleotidler, reseptor-bazli indiiklenebilir gen

ekspresyon sistemleri

UnerimTekNoLOJLERT [ 185

NOKLEIK ASIT BAZLI TERAPOTIKLERIN
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Sekil 2. 2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri tabaninda
yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurular: - teknoloji

alanlarina gore dagilim.

Patent basvurular1 incelendiginde, tek bir bagvuruda
teknolojik alanlardan biri veya birden fazlasini kapsayacak
sekilde istemler bolimiinin hazirlandigl saptanmigtir.
Ornegin, tanisal alanda patent bagvurusu yapilan bulug
konusu igin (genetik belirteg, marker) tedavi alanlarindaki
kullanimini da kapsayacak sekilde koruma talep edildigi ya
da; bir¢ok tedavi edici gen tirtiniiniin koruma istemlerinin bu
tiriine ait gen dizisi ile, iretim yontemi ve transfer sistemlerini
de kapsayacak sekilde diizenlendigi tespit edilmistir. Sekil
2deki veriler elde edilirken, koruma talebi yapilan bu
teknolojik alanlarin her biri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Sekil 3’te ise, iilke bazinda bagvuru dagilimu ile ilgili veriler
mevcut olup, ABD (US) 1419 patent bagvuru sayis1 en fazla
olan tilkedir. Bunu, 675 basvuru sayistyla Avrupa Birligi (EP)
ve 459 basvuru sayistyla da Cin (CN) takip etmektedir.

ABDde patent basvuru sayisinin diger tlkelere gore daha
fazla olmasinin belli sebepleri mevcuttur. Bunlardan

baslicalar1 (21, 22);
- ABDde kurallar geregi yukarida sayilan teknoloji

alanlarinin her biri i¢in farkli patent bagvurusu yapilmas:
gerekirken, Avrupada birden fazla alan icin tek bir

basvuru yapilabilmesi

- patentlerin onaylanmasi hususunda ABD’nin Avrupa ve
diger tilkelere gore daha liberal olmasi

- Avrupada patentlenebilirlik kriterleri daha siki uygulanip,
onaylama siireci de daha uzun oldugundan masraflar
arttig icin EPOda inceleme fazinda patent bagvurusunun
reddedilme veya geri ¢ekilmesi oranmnin daha fazla
olmasidir.
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Calismada, ayni bulus i¢in hem uluslararas: bagvuru sistemi
PCT’ye (WO0) ve koruma talep edilen ilgili iilkelerin patent
ofislerine (US, EP, JP, CN gibi) bagvuru yapildig1 saptanmustur.
Bu nedenle 4156 patent bagvurusunun hepsi farkli bir bulusu
temsil etmemektedir.
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Sekil 3°. 2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri
tabaninda yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurular:
- lilkeler bazinda dagilim.

Tanisal alandaki gen patentleri; hastalikla-iliskili gen,
o gendeki mutasyonlar ve bu mutasyonlarin tespiti i¢in
gelistirilen testleri icermektedir. Genetik testlerde, izole
edilen genin tiimii degil ilgili dizileri izole edillip, hibritlenip,
amlifiye edilerek mutasyonlar analiz edilir. Genetik testlerin
patentlenmesi (20, 22);

— Tek gendeki farkli polimorfizmleri saptayarak her
polimorfizm i¢in ayr1 patent bagvurusu yapilmaktadir.

— Tek gendeki cesitli mutasyonlart icin farkli patent

bagvurular1 yapilmaktadir; o6rnegin kistik fibrozis

hastalig1 i¢in gesitli CTFR mutasyonlar: saptama

— Tek bir hastalik icin birden fazla gendeki cesitli

mutasyonlart  saptamak i¢cin patent bagvurulari
yapilmaktadir; 6rnegin BRCAI ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlart ile ailesel meme ve rahim kanseri gelistirme
riskini saptama

- Tek gendeki tek mutasyonu saptamak igin patent
basvurulart yapilmaktadir; huntington hastalig1 igin
huntington genindeki CAG tekrarlarini saptama seklinde
hastaliga gore gesitlilikler gostermektedir.

Ca: Kanada , CN: Cin, EP:Avrupa Patent ofisi, Jp: Japonya, US:
Amerika Birlesik Devletleri, WO: WIPO Uluslararast Biirosunun
Patenscopeda kullanilan tilke kodlaridir.

 DIGER DIYAGNOSTIK / PROGNOSTIK METODLAR
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@ GEN POLIMORFIZM TESPITI
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Sekil 4. 2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri tabaninda
yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurulari - tanisal/
prognostik yontem ¢esitlerine gore.

Gen transfer sistemleriyle ilgili bagvurular incelendiginde ise,
Sekil 5’te goriildiigt tizere, viral gen dagitim sistemlerinin
(toplam 855 adet patent bagvurusu) viral olmayan sistemlerine
(459 adet bagvuru) bariz bir tistiinliik sagladig goriilmektedir.
Bunun sebebi, viral vektorlerin etkin transdiiksiyonu ile gen
transferinde en ¢ok tercih edilen vektorler olmalaridir. Patent
basvurular1 incelendiginde, gerek iniversite/enstitiiler
gerekse innovatdr firmalar tarafindan viral vektorlere gesitli
modifikasyonlar uygulanarak, tedavi alaninda daha giivenli
ve daha etkin vektorlerin elde edilmesinin hedeflendigi
gozlenmistir. Fakat ayni zamanda, plazmidlerin ve kiiciik
niikleik asitlerin (oligoniikleotidler, siRNA gibi) ¢iplak veya
tastyict sistemler (fiziksel sistemler, lipofleksler, polifleksler)
araciligiyla uygulanabilmesi bu alandaki ¢alismalara
hiz kazandirmis olup alternatif transfer yollariyla ilgili

azimsanmayacak sayida patent bagvurular: mevcuttur.
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Sekil 5.2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri tabaninda
yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurulari - gen
transfer sistemleri yillara gore dagilimi.

Gen patentinin 6nemli bir alani olan gen susturma
teknolojileri ile ilgili toplam 296 adet patent bagvurusu tespit
edilmis olup, Sekil 6da yontem detaylar: ile ilgili veriler
mevcuttur. Bu verilere gore, basvuru sayist en ¢ok olan
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RNAi yontemi ile ilgili 6zellikle ABD, Cin ve Avrupa patent
ofislerine talep yapildig1 gézlenmistir.

W ANTISENS OLIGONUKLEOTIDLER
W APTAMERLER

MIKRORNA
W RIBOZIMLER

M RNAINTERFERENS (RNAI)

shRNA

Sekil 6. 2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri tabaninda
yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurular: — niikleik asit
bazli terapétiklerin alt grubu olan gen susturma yontemleri.

Mevecut veriler 15181nda; tanisal alanda gen ekspresyon profili,
gen susturma yontemlerinin RNAi teknolojisi ile gen transfer
sistemlerinden viral vektorlerle ilgili patent bagvurular: 6n
plana ¢ikarken, kanser bu {i¢ alanin da gelistirildigi hedef
hastalik konumundadir.

Sekil 7de patent bagvurular1 hastalik ¢esidine gore
gruplandirilmigtir. Tabloda, kanser tedavisi ile ilgili bagvuru
sayisinin diger hastaliklarla ilgili bagvurulara olan dramatik
farki goze ¢arpmaktadir. Bunun yaninda, otoimmiin
hastaliklar, noérolojik hastaliklar, enfeksiyon, kalp damar
hastaliklari, metabolik ve kalitimsal hastaliklarla ilgili
bagvurular da azinsanmayacak sayidadur.

TRANSPLANTASYON m 32
SOLUNUM YOLU HASTALIKLARI 28
PSIKIYATRIK HASTALIKLAR B 22
OTOIMMUN HASTALIKLAR s 189
ORTOPEDIK HASTALIKLAR = 33
NOROLOJIK HASTALIKLAR 189
METABOLIK HASTALIKLAR e 83
KARACIGER HASTALIKLARI 1 37
KANSER 1558
KALP VE DAMAR HASTALIKLAR| 147
KALITIMSALHASTALIKLAR s 84
HEMATOLOJIK HASTALIKLAR sl 102
GOZHASTALIKLARI w73
ENFEKSIYON HASTALIKLAR| st 221
DIGER HASTALIKLAR s 153
CESITLI HASTALIKLAR sl 195
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Sekil 7. 2007 -2014 yillar1 arasinda Patenscope veri
tabaninda yapilan gen tedavi alanindaki patent bagvurular: -
hastaliklar bazinda dagilimi

** Diger hastaliklar; agr1 tedavisi, akut toksik durumlar, alerjik has-
taliklar, bagimlilik, gastrointestinal, beyin, bébrek, dermatolojik,
dis, endokrin, enflamatuar ve tirolojik hastaliklar, erektil disfonk-
siyon, epigenetik, fetal biiyiime ve plasental bozukluklar, fibrozise
bagli hastaliklar, immiin yetmezlik, kisirlik, kulak rahatsizliklari,
6zefagus bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, proliferatif
hastaliklar, sagkiran, toksisite, yara ve yasa bagli bozukluklar1 kap-
samaktadir. Cesitli hastaliklar ise birden fazla hastalikla ilgili patent
bagvurularini kapsamaktadr.

Caliymamizda, kanser ile ilgili patent bagvurular
incelendiginde; hemen hemen tiim kanser tiirleri ile ilgili
basvurularin mevcut oldugu; meme kanseri, gastrointestinal
sistem kanserleri, 16semi ve prostat kanserlerinin 6n plana
¢iktig1 goriilmektedir. Bualanlailgili,en ok prognostikamach
tedavi etkinliginin tespitinde (482 adet patent basvurusu),
tedavi amagh timor siipresyonu/inhibisyonunda (482 adet)
ve tanisal amagli gen ekspresyon profili tespitlerinde (266
adet) kullanilan gen triinii/yontemelri icin koruma talep

edildigi saptanmustir.

TARTISMA

Patent, tarihsel olarak inovasyonu tesvik etmek icin bulusg
sahibine verilen yasal haklar olsa da her zaman bu amaca
ulagilamamaktadir (21).

Patent  sahibi, ihlali

durumunda yasal yollarla durdurulmasi/ geri ¢ekilmesi veya

koruma kapsamindaki bulusun

lisans yoluyla kullanilmasini talep etme haklarini elde eder.
Bu hak bazen, patent sahibinin tekel olusturmasi ve saglik
alaninda arastirmayi engelleyici ve hastanin tedaviye erisimini
sinirlandirict sonuglar dogurabilmektedir. Bu durum da,
kamuoyunda gesitli tartismalara yol agmaktadir (21).

Gen tedavisi klinik tip uygulamalarinda daha fazla yer
buldukg¢a, DNA dizilerinin patentlenmesi ile ilgili tartigmalar
ve ihtilaflar da etki alanini genisletmektedir. DNA dizilerinin
patentlenmesi, ilk 6nce tedavi edici proteinleri kodlayan
gen dizilerinin patentlenmesi seklinde baglaylp zamanla
ilag gelistirme, arastirma ve tanisal teknoloji alanlarina
yayilmustir (23).

Gen tedavisi ile ilgili tartigmalar iki ana eksende
Bunlardan ilki,

patentlenmesinin etik agidan aykir1 bir durum oldugu

yuriitilmektedir. insan DNAsmin

yoniindeki tartismalardir. Diger tartiyma konusu ise, DNA
patentlerinin, inovasyona ve hastanin tedaviye erisimine
olast olumsuz etkileriyle ilgili endiselerdir (21, 22).

DNAnin

patentlenmesinin “insan hayatinin patentlenmesi” olarak

Gen tedavisiyle ilgili etik tartigmalar,
algilanmasi ve esey hiicrelerine gen transferi ihtimalidir.
Esey hiicresine gen transferi gen tedavi ¢alismalarinda
tercih edilmeyen ve diinya ¢apinda yasak bir yontem
olsa da gelecek yillarda patolojik genlerden 6te normal
ozelliklerin degistirilmesi icin de kullanilma durumu (boy,
glic, zeka gibi) s6z konusu olmas: etik kaygilar1 beraberinde
getirmektedir (4).

Diger tartisma konusu ise patentin sagladig: tekel haklar
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ekseninde gelismis olup; patent/lisans hak sahipleri ile
aragtirma camiasi, saglik hizmet kurumlar1 ve geri 6deme

kurumlar: arasinda yasanmaktadir (4, 21, 22).

flag endiistrisi agisindan, 6zellikle patentli gen iiriinlerinin
lisanslanmas1 ile ilgili mevcut diizenlemeler yetersiz
bulunurken, saglhk kurumlari her patentli gen dizisi i¢in
lisans gereksinimlerinin getirecegi mali yiikiin, saghk
hizmetinin kalitesini diigiirecegi ve tedaviye erisimi
kisitlayacagr goriisiinii 6ne siirmektedir. Aragtirma camiasi
ise, genlerin ya da mutasyonlarin tanimlanmasi veya genetik
bozukluk/hastalikla iligkisinin bulus degil kesif oldugu ve
bunun gerek Amerika gerekse Avrupa patent yasalarina gore

patentlenemez oldugunu savunmaktadirlar (21, 22).
Genetik testlerle ilgili ihlaller, ihtilafli vakalar

Giiniimiizde, gen dizisinin patentlenmesiyle ilgili sorunlarin
en net gorildigti bu alanda; tartismalardan en bilineni
meme kanser teshisinde genetik belirte¢ gorevi goren insan
BRCA1 ve BRCA2 genlerinin patentlenmesi ve bu genlerin
ekspresyon seviyelerinin tespitinin patent sahibi firmasi olan
Myriad Genetics tekelinde olmasi durumunun yol agtig
sorunlardir (24, 25).

Amerikan molekiiler genetik sirketi olan Myriad Genetics,
Utah Universitesi (ABD) ile birlikte meme ve rahim
kanserine yatkinlikla baglantili olan BRCA1 ve polipeptidini
kodlayan izole ¢cDNA dizileri i¢in patent almiglardir. Bu
patentlerle Myriad, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarla
ilgili genetik taramalar icin tek yetkili firma konumunu
kazanmustir. Firma, patent haklarini uygulamak amaciyla
2001 yilinda, tim diinyadaki laboratuvarlara bu genlerle
ilgili testlerin sadece lisansli Myriad laboratuvarlarinda
yapilmasinin zorunlu olduguna dair mektuplar gondermis
ve bazi laboratuarlara patent ihlali iddiasiyla dava agmustir.
Bu mektuplar, aragtirmacilarin, saglik profesyonellerinin ve

devletlerin biiyiik tepkisini toplamustir (24, 25).

Ote yandan Myriad firmasina kars1, genlerle ilgili patentinin
gecersiz oldugu iddiasiyla dava acilmis ve en son yiiksek
mahkemeye taginan dava, Myriad firmasinin lehine
sonuglanmistir. Bu kararin dayanag: da, ““DNAnin dogada
bulunan DNAdan yola ¢ikilarak laboratuar ortaminda
yapildig1 icin “yeni” gen dizisi olarak kabul edilmesi'dir.
Ayni1 kararda, “ortamdan izole edilen DNA’™imn ise

patentlenemeyecegi belirtilmistir (25).
ABD'nin aksine, Kanadada, Ontario Saglik Bakanlig1 Myriad

firmasinin Kanada lisansini resmen reddetmis ve simdiye

kadar patent ihlali davasi da a¢ilmamigtir. Avrupada, bir

grup kar amaci giitmeyen enstitiiniin etkisiyle BRCAI
patentinin kapsami daraltilmig, BRCA2 patenti ise karara
baglanmamistir. Ingilterede, BRCA2 patenti kanser aragtirma
kampanyas: adli dernege verilmis olup dernek tarafindan
amaglarmnin, genin kullanimina kisitlamasiz  erisimi
saglamak oldugu bildirilmistir. Myriad firmasi, ABDde
testlerin saglayicis1 olarak BRCA patent haklarini elinde
bulundursa da; bu tilkede de firmanin BRCA testleriyle ilgili

tekeli tartigmali konumdadir (24).

Mpyriad firmasinin elde ettigi bu tekel hakki, ayni zamanda
oldukga genis bir popiilasyona ait genetik bilgileri ve hastalikla
iliskisini igeren bilgileri kendi veritabanlarinda toplanmasini
saglamaktadir. Bu da, firmayr patent haklarmmin sona
ermesinden sonra da diger firmalarla rekabet konusunda

daha avantajli konuma sokmaktadir (26).
RNAI patentleri

Genetik alan disinda, gen susturma teknolojisi de gen
tedavisinin ilgi uyandiran bir dalidir. Piyasada ruhsath
bulunan 6 gen tedavi driinlerinden 30 gen susturma

yontemleriyle gelistirilen tirtinlerdir (11, 27).

Hiicrelerde dogal olarak da bulunan ¢ift-zincirli RNAinin
Nobel 6diilii almasiyla gen susturma teknolojisine ilgi daha
da artmigtir. Fakat kesfedilen bu RNAi molekiilleri 25 ve
daha fazla zincirli olup ciddi immiin yanit gelistirmistir.
Max Planck Enstitiisi'tnden Thomas Tuschl ve arkadaglari
tarafindan daha kii¢iik niikleotid sayili RNAflerin immiin
yanita yol agmadig kesfedilmis ve 19-25 niikleotidli modifiye
edilmis/edilmemis siRNA (RNAi) molekiil istemlerini igeren
Tuschl 1 adli patent basvurusu yapilmistir. Bu kesfi yapan
bilim adamlari tarafindan kurulan Alnylam adli sirket,
Tuschl 1 ve modifiye siRNA yapisini (yapinin sonunda 3
temel “overhangs” yapilarinin eklenmesi) kapsayan Tuschl
II patent haklarini elinde bulundurmaktadir. Bu sayede
Anylam sirketi, siRNA ile ilgili temel patentlere (giiclii)
sahiptir. Bu patentler i¢in, sirket Roche firmast ile 300 milyon

dolar karsiliginda lisans sozlesmesi yapmustir (27).

Bu gelismeler, ilag firmalarinin ilgisini artirmis ve Anylam
dahil bir¢ok sirket tarafindan siRNAnin tedavi, tanisal ve
aragtirma alanlarinda kullanimi ile ilgili yiizlerce patent
basvurular1 yapilmigtir. Bunlardan, Alman Atugen firmasi
AMD hastaliginin tedavisi i¢in kiint-uglu siRNA (overhangs
uzantilar1 icermeyen) gelistirerek, bu teknolojiyi Avrupada
patentlemistir (27).

Oncelikle, DNA dizisini igeren her patentin koruma kapsami,
digerlerinin patent ihlali yapmadan bu teknolojiyi dolayl
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yollarla kullanmasi ya da gelistirmesine engel teskil etmez.
Bunun yaninda, bazi patentler ¢ok giiclii “patent blogu”
olusturabilir. Yeni bir tedavi edici molekiiliin arastirilma ve
gelistirilmesi i¢in onlarca y1l ve milyarlarca dolar harcandig:
g6z onilinde bulunduruldugunda, patent sahiplerinin tekel
hakkini sonuna kadar kullanma ¢abalar1 kaginilmazdir (21,
28).

Genetik tanisal alandaki giiclii patentler; bulus konusunun
bilinen patolojik mutasyonla ilgili gen dizisini iceren ya
da gen ile hastalik arasindaki iliskiyi saptayan ¢ok spesifik
yontemleri iceren temel patentlerdir. Bundan dolay1 da,
ticlincii sahislar tarafindan alternatiflerinin gelistirilmesi ya
da bulus konusunun etrafindan dolanarak (invent around)
ilgili teknolojiyi kullanmasi ya da gelistirmesi imkansizdir.
Kullanmak istedikleri zaman tek yasal yol patent sahibinin
ya da lisans sahibinin izni gerekmektedir. Bu durum da, hak
sahiplerinin patentli genle ilgili genetik testlerde, Myriad
firmasinda oldugu gibi tekel haline gelmesine sebep olabilir
(21, 28).

Gen patenti ile ilgili bir diger engelleyici nitelik ise “patent

v »

sikligr” (patent thicket)dir. Patent sikligi, belirli bir gen
panelinin icerdigi her bir gen dizisine ait farkli patent
korumalarmin olmast ve patentlenen teknolojiye lisans
yolundan bagka “biitiin olarak ulasmanin imkansiz hale
gelmesi’ni ifade eder. Bu durum, hem genetik alanda hem
de RNAI teknolojisiyle ilgili karsimiza gtkmaktadir (21, 22,

24,27).

tanisal alandaki teknolojinin gelismesiyle (biyogipler), tek
bir testte ¢ok sayida patentli genetik dizinin kullanilmas:
s6z konusu olup, bu da lisans ticretlerinden dolay: maliyetin
artmast anlamina gelmektedir. Bu durum gelecekte,
tireticilerin bu araglar: gelistirip iretmesini engellemesine ya
da patent ihlalinden kaginmak igin yetersiz tanisal araglarin
gelistirilmesine sebebiyet verebilir. Isin ruhsatlandirma
boyutundaise; klinik gegerlilik ve yararliligin velaboratuvarlar
tarafindan saglanan hizmetlerin kalitesinin farkliligina ve
yontemlerin validasyonundaki olasi eksikliklere yol agma

potansiyeli tasimaktadir (21, 22, 24, 27).

RNAi ile ilgili patent bagvurularindaki artis, hem temel
patentlerden dolay: “patent blogu” hem de patent sayisindan
dolay1 “patent siklig1” risklerini de beraberinde getirmistir.
Fakat Atugen firmasinda da goriilldiigii iizere, ila¢ firmalar:
siRNA iizerine uyguladiklari ¢esitli modifikasyonlarla patent
blogunu asma arayisindadir (27).

Tartigmanin aragtirma camiasi boyutunda ise, 6ne siiriilen
en giiglii argiimanlardan biri, aragtirmacilarin yaptirimlarla

ugrasmamak icin patentli genleri iceren aragtirmalardan
kaginacag varsayimina dayanmaktadir. Fakat, bulus konusu
ile ilgili “deneme amaglh fiiller’in patent yonetmeliklerine
gore patent ihlali olarak sayilmamasi ve aragtirmalarin
ayni zamanda patent sahiplerine de fayda saglamasi gibi
sebeplerden otiirti akademik aragtirmalarda patentli bir
genin calisilmas: ya da kullanilmasini engellemeye yo6nelik
gliclii bir tavir sergilenmemektedir. Aksine, patentten dogan
haklardan yararlanmak amagli, gerek enstitiller gerekse
tniversiteler tarafindan yapilan aragtirmalarla ilgili binlerce
patent bagvurusu yapilarak, firmalarla ciddi bir rekabet
siirdiiriilmektedir (21, 22, 24, 28).

Patent ve lisans haklarindan kaynakli mali yiikiin saglik
hizmeti ve tedaviye erisimle ilgili olumsuz etkileri ise daha
elle tutulur boyuttadir. Bu etki, BRCA genleriyle ilgili tekel
haklarimin kullanilmasinda net bir sekilde gortilmis olup
gen Uriinlerinin tedavide yayginlagmasiyla birlikte ilerleyen
yillarda daha fazla hissedilecektir (21, 22).

SONUC

Insan genomunun yayinlanmasiyla artan DNA patent
basvurulari, 6zellikle son yillarda diisiise gegmistir. Bunda,
patent bagvurularinin zamanla belli bir doyuma ulagmas:
ve patentlenebilirlik kriterlerinin gelistirilmesiyle patent
ofislerinin daha dar kapsamli ve daha saglam istemler
igeren patentleri onaylama egilimine girmesi etken olarak
gozitkmektedir. Fakat ilerleyen donemde basta Cin olmak
tizere, Hindistan ve Kore ve Rusyadaki gen tedavisiyle ilgili
aragtirmalarin artmasiyla birlikte patent bagvuru sayisi tekrar

artisa gecme potansiyeline sahiptir (20, 22, 29).

Gen dizilerinin patentlenmesi ile ilgili tartismalarin
temelinde; gen tedavisinin halen biiylik oranda deneysel
asamada olup, ciddi giivenlik sorunlar1 tasgimast ve bu
alanla ilgili basta ABD ve Avrupa olmak iizere patentleme
ve lisanslama

prosediirlerinin  harmonizasyon  ve

standardizasyon eksikligi yatmaktadir (4).

Ortaya ¢ikan sorunlar, uluslar arasi organizasyonlarin yaptig
cesitli diizenlemelerle ya da iilkelerin kendi aralarinda
kurduklar:

giderilmeye calisilsa da; gen tedavisinin klinik uygulamas:

anlagmalarla (Trilateral Kooperasyon gibi)
ile etik agidan kabul edilemez olanlar1 arasindaki dogru
sinir1 bulmak her zaman kolay olmamaktadir. Fiziksel
ve mental karakteristiklerimizi kontrol eden genlerin
tanimlanmasindaki hizli gelismelerle yakin gelecekteki

problemler ¢ok daha zorlayic1 olacaktir (4, 21, 29).
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Examination and evaluation of pharmaceutical
designed and made patent applications for gene therapy

ABSTRACT

In recent years, one the most popular subjects of drug
biotechnology is “gene therapy products”.

When “Human Genome Project” was accomplished, accessing
to desired genes became so much easier and this data brought
a new perspective to various diseases; such as better diagnostic
vehicles, protective measures and therapeutic methods. Thus,
with the purpose of early patent protection of DNA-based drugs
and vaccines, there have been thousands of patent applications
in this area so far.

These developments have brought various discussions about
potential negative effects of DNA patents on innovation,
right access to therapy and ethical issues and caused conflicts
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