Biyoteknolojik Asilar

1. ileri Teknikler ile Hazirlanan Asilar
- Sentetik peptid asilar
- Antiidiotip antikor asilari
- SubUnit asilar
2. Genetik MUhendisligi ile hazirlanan Asilar
- Mutant Asilar-
-Marker Asilar
- Sununit Asilar
- Rekombinant Virus Asilar
-Nukleik Asit (DNA ve cDNA) asilari




BIYOTEKNOLOJIK ASILAR
. ILERI TEKNOLOJI ILE HAZIRLANAN ASILAR

1.  SENTETIK PEPTIT ASILAR:

Enfeksiyon etkeninin immunojen komponentlerinin proTein

yapilarnnin belirlenerek, invitro kosullarda sentezlenmesi ve

peptitlerin asi olarak kullanimi esasi ile hazirlanrr.
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ANTIJENIK DETERMINANT

= Kuvvetli antijenik maddeler
buyuk molekiiller olmasina
karsin, yalniz belirli bir
bolgesi antikora
baglanabilir.

= Antijen antikor
baglanmasinda, antijene ait
bolgeye antijenik
determinant denir.

Epitopes
(antigenic
determinants)

f

|
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Sentetik pepfit asi

» | Uygun antijenik birimin
bilinmesi (kodlayan gen
bolgesi, aminoasit dizilimie)

»?_ |nvitro sentez
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Birinci,
baz

Bu tablo 64 kodon ve her biri igin bir amino asit gostermektedir.

u
UUU (Phe/F) Fenilalanin
UUC (Phe/F) Fenilalanin

'UUA (LeulL) Losin
UUG (Leu/L) Losin
|CUU (LeulL) Losin
CUC (Leu/L) Ldsin

|CUA (Leu/L) Ldsin
CUG (Leu/L) Lésin

AUU (lle/) Izoldsin

AUC (lle/1) izoldsin
A
AUA (lle/l) izolgsin

GUU (Val/V) Valin

GUC (Val/V) Valin
Gv

GUA (Val/V) Valin

GUG (Val/V) Valin

UCU (SerfS) Serin

'UCA (Ser/S) Serin
UCG (Ser/S) Serin

'CCA (Pro/P) Prolin

mRNA'min dogrultusu: 5" — 3.

ikinci baz

C

UCC (Ser/S) Serin

CCU (Pro/P) Pralin
CCC (Pro/P) Prolin

CCG (Pro/P) Prolin

ACU (Thr/T) Treonin

ACC (Thr/T) Treonin

A | G

\UAU (Tyr?Y) Tirozin 'UGU (Cys/C) Sistein |

UAC (Tyr/Y) Tirozin UGC (Cys/C) Sistein

\UAA Okra (Dur) \UGA Opal (Dur)
UAG Amber (Dur) UGG (Trp/W) Triptofan

CAU (His/H) Histidin CGU (Arg/R) Arginin
CAC (His/H) Histidin CGC (Arg/R) Arginin

\CAA (GIn/Q) Glutamin  CGA (Arg/R) Arginin

CAG (GIn/Q) Glutamin CGG (Arg/R) Arginin

AAU (Asn/N) Asparagin -AGU (Ser/S) Serin
AAC (Asn/N) Asparagin ~ AGC (Ser/S) Serin

'ACA (ThrIT) Treonin AAA (Lys/K) Lizin R e e
AUG (Met/M) Metiyonin, Bagla 1!

ACG (Thr/T) Treonin AAG (Lys/K) Lizin AGG (Arg/R) Arginin

GCU (Ala/A) Alanin
GCC (Ala/A) Alanin

GCA (Ala/A) Alanin
GCG (Ala/A) Alanin

GAU (Asp/D) Aspartik asit GGU (Gly/G) Glisin
GAC (Asp/D) Aspartik asit GGC (Gly/G) Glicin
GAA (GIu/E) Glutamik asit GGA (Gly/G) Glisin
GAG (GIW/E) Glutamik asit GGG (Gly/G) Glisin

Peptit Bagi
PRy
! |
! H—NAC);C~OH+ H’IL'C‘—

R: l R2
. H-0
I Amino asit 1 : Amino asit 2
0 HHO
f Il

H-N-C-C-OH H-N-C-C-OH




Sentetik pepftit asilarn
avantajlari

Bu asilarda etkenin vucutta remesi, yayllmasi,
enfeksiyon olusturmasi mumkun degildir.

Fazla verilimelerinde bir sorun olusmaz.

Muhafazalarn kolaydir.




bentetik peptit asi dezavantajlart

Sentezlenecek antijenik determinantin iyi belilenmesi
gerekir.

Etkin korunma icin birden fazla sayidaki antijenik
determinant icin hazirlanmis (multikompetent) asi
kullanimi gerekebilir.

Adjuvant kullanimi gerekir.

Booster doz kullanimi gerekir.




**Asl Etkeninin replikasyon yetenegi**

Parametre
Uygulama yolu

Antijen dozu
Fiyat

Doz sayis:
Adjuvant
Bagisikhik siresi
Antikor durumu
Hucresel yanir
Bi duyariigi
Interferenz
Gebelerde risk
Virulenz kazanma
Hastahk
Olusturma**




arametre Canli asi Inaktif asi Sentetik Peptit asi
ulama yolu Dogal enf. modeli|Enjeksiyon Enjeksiyon
yada enjeksiyon

Antijen dozu Disik Yiksek Yiiksek
Doz sayisi Tek Cok* Cok*
Adjuvant Hayir Cok* Cok*
Ba‘g'?((lk siiresi Uzun Kisa Kisa
A/éikor durumu Ig6,IgA Ig6 Kisa
/Hﬁcresel yanit Var Yetersiz Yetersiz
Isi duyarligi Var Yok Yok
Interferenz Bazen Yok Yok
Gebelerde risk Bazen Yok Yok
Virulenz kazanma Bazen Yok Yok

astalik Olusturma** | Evet Hayir Hayir




BIYOTEKNOLOJIK ASILAR
. ILERI TEKNOLOJi ILE HAZIRLANAN ASILAR

2. ANTIIDIOTIP ANTIKOR ASILARI

» |k kez JERNE tarafindan bildiriimis bir
teoridir.

Bir antijene karsi olusan antikorlarin (idiotip antikor)

baska bir deneme hayvani icin antijen olarak kullanilmasi sonucu
elde edilen antikorlann (anfti idiotip antikor-Ab2) asi olarak
kullanimi esasina dayanir.

Ozet; Ab2 ontijlenin internal imajini tasir ve Ab2 icin olusan antikorlar
antijene baglanabilir.




Antikor Molekulu

—— Antigen binding sites
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2. ANTIIDIOTIP ANTIKOR ASILARI e i

Ilk kez JERNE tarafindan bildirilmis bir
teoridir.

Spesifik bir antijene karsi deneme 2.
hayvaninda olusturulan antikorun (idiotip
antikor), farkli bir deney hayvanina
verilmesi halinde olusan antikorlarin (Ab2-
antiidiotip) asil konakgisina ag olarak
verilerek immunize edilmesi prensibine
dayanir. Bu antikorlar etken antijenini
taklit ederek onun bir kopyasi gibi
davranirlar. Bu yontemle kuduz virisiine
karsi, kuduz virisu enjekte edilmeden
antikor yaniti saglanabilmistir




ANTIIDIOTIP ANTIKOR ASILARI

Bir antijene karsi olusan antikorlarnn (idiotip antikor)

baska bir deneme hayvaniicin antijen olarak kullaniimasi sonucu elde edilen
antikorlann (anti idiotip antikor-Ab2) AS|  olarak kullanimi esasina dayanrr.

New methods

Anti-idiotype vaccine

antibody

Antibody with epitope
binding site




Bir antijene karsi olusan antikorlarn (idiotip antikor)

baska bir deneme hayvaniicin antijen olarak kullanilmasi sonucu elde

edilen antikorlarin (anti idiotip antikor-Ab?2) AS| olarak kullanimi
esasina dayanir.

Anti-idiotype vaccine cont

Make antibody against
antibody idiotype

Anti-idiotype antibody
mimics the epitope




Bir antijene karsi olusan antikorlarn (idiotip antikor)

baska bir deneme hayvaniicin antijen olarak kullanilmasi sonucu elde

edilen antikorlarin (anti idiotip antikor-Ab?2) AS| olarak kullanimi
esasina dayanir.

Anti-idiotype antibody cont 2

Use antiadiotypa antibedy as injectable
vaccne

Binds and
neutralzes wwus

Antibody to anti-idictype
antibady




Ornek: HEPATIT B anfi-idiotip asl
hazirlanmasi proseduru

HEPATIT B— Abl( hepatit B spesifik)
(Idiotip antikor)

/—Tavsan (Ab2)
( Antiidiotip antikor)

ASl /—Sempanze

Sempanzelerdeki epriivasyon calismasi
sonrasinda Ab2 ile uyarilmis olan grup
korunmus

= Bir antijene karsi olusan

antikorlarnn (idiotip antikor)

baska bir deneme hayvani
icin antijen olarak
kullaniimasi sonucu elde
edilen antikorlarin (anti
idiotip anfikor-Ab2)

asl olarak kullanimi esasina
dayanrr.

Ab2 anfijenin internal
imayjini tasir ve Ab2 icin
olusan anftikorlar antijene
baglanabilir.




BIYOTEKNOLOJIK ASILAR
. ILERI TEKNOLOJi ILE HAZIRLANAN ASILAR

3. SUBUNIT ASILAR:

ikroorganizmalarin antijenik
kemponentlerinin (glikoprotein,
oksin, peplomer, pilus, vb) cesitli
ontemlerle izole edilip
saflastinimasi ile hazirlanan ASI drr.




Subunit Asilar

Viral vaccine Subunit vaccine

¢ Elicits strongimmuneresponse . P ¢ No risk of infection

¢ Provides long-lasting immunity _ ¢« Safe to administerin

* Susceptible to denaturation NN immunocompromised , pregnant

* Susceptible to contamination W <€ women, and the elderly

» Risk of reversion to pathogenic apa DASEIES Poor cellularimmune responses
form . .,,.,‘[_.".:ﬂ A Poor induction ofimmunological

6 ; memory

¢ Elicits strong humoral and cellular

immune responses l ¢H N, v Viral antigen
¢ Induce long-lasting immunity 0\ ¢ bt )

Nanoparticle vaccine q o ?’

¢ No risk of infection \' MA DNA/RNA
« Amenable to stringent sterilization ~

« Readily adaptable to different 6 6 b b" &  Adjuvant

pathogenicthreats
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Human Papillomaviruses Human Papillomaviruses Subunits
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| early winter of |
prior year

World surveillance identifies new antigenic
variants

i -

| Summer, fall, S

Epidemiologic behavior is assessed

Variants are sequenced and
characterized immunologically

January

L 2

Specific strains for inclusion in vaccine
are selected on the basis of the degree of
difference from previous strains and
evidence of epidemiologic significance

February

March

Viruses are manipulated for high-yield
growth in eggs and distributed to

manufacturers

Reference reagents are generated for
characterization of the vaccine product

April

Seed pocls are expanded and inoculated
into large numbers of embryonated
hens’ eggs

May

Allantoic fluids are harvested and virions
concentrated by centrifugation

June

A 4

July

Virions are chemically inactivated and
disrupted with detergent, and subunit
hemagglutinin and neuraminidase
proteins are purified

August

Individual monovalent pocls are blended,
and content of trivalent preparation
verified

September

Vaccine is packed, labeled, and delivered

October




Subunit Asllarin Avantqj ve
Dezavantajlar

« Bu asllarda, asi kompotentinin secimi onemlidir.
Asllama sonrasinda hastalik etkenlerini elimine
edici antikor yanitl elde edilebilmelidir.SubUnit
asillarnn multikompetent olmasi, etkin korunma
IcIn tercih edilir.

Asinin avanfa;Iaru enfeksiyOz etken icermemesi,
dolayisiyla enfeksiyon olusturmamasi, hucresel ve
humoral immun sistemin uyariimasi

Asinin dezavantajlarn,; genellikle fazla miktarda
ve cift doz verilmesi ihtiyac duyulmasi,

Adjuvantlar yada haptenlerle birlikte kullanima
ihtlyac gostermeler,

Hepatit B(HBVsAQ) ve Influenza HN icin gelistiriimis
subunit asilar bulunmaktadir.




Parametre Canli ags! Inaktif agi Sentetik  peptit
as!
yolu Dogal enf. | Enjeksiyon ¢
modeli yada
/ enjeksiyon
Antijen dozu Disik Yiksek ¢
Doz sayisi Tek Gok* ¢
Adjuvant Hayir Gok* ¢
Bagisiklik siiresi Uzun Kisa ?
Antikor dy/mu Ig6,IgA Ig6 ?
Hﬁcres;( yanit Var Yetersiz ?
s 7‘yarll‘g’| Var Yok ?
terferenz Bazen Yok ?
Gebelerde risk Bazen Yok ¢
Vir k{nz kazanma Bazen Yok ¢

* %




Parametre

Canl ag!

Inaktif asi

Subunit Asi

Dogal enf. modeli

yada enjeksiyon

Enjeksiyon

Enjeksiyon

Antijen dozu

Dusiik

Yiiksek

Yiksek

Doz sayisi

Tek

Cok*

Cok*

Adjuvant

Hayir

Cok*

Cok*

Ba‘g'lsy/ slresi

Uzun

Kisa

Kisa

A7(kor durumu

Ig6,IgA

Ig6

Kisa

,Lh‘jcresel yanit
i

Var

Yetersiz

Yetersiz

Isi duyarligi

Var

Yok

Yok

Interferenz

Bazen

Yok

Yok

Gebelerde risk

Bazen

Yok

Yok

Virulenz kazanma

Bazen

Yok

Yok

Hastalik Olusturma™*

Evet

Hayir

Hayir




