Biyoteknolojik Asilar

1. ileri Teknikler ile Hazirlanan Asilar
- Sentetik peptid asilar
- Antiidiotip antikor asilar
- SubUnit asilar
2. Genetik MUhendisligi ile hazirlanan Asilar
- Mutant Asilar-
-Marker Asilar
- Rekombinant SunUnit Asilar
- Rekombinant Virus Asilan (Vektor Asl)
-NuUkleik Asit (DNA ve cDNA) asilar
- MRNA Asilar
- VLP asilan




Rekombinant DNA teknolojisi,

dogada kendiliginden olusmasi mumkun
olmayan, cogunlukla farkli biyolojik
turlerden elde edilen DNA molekullerinin,
genetik muhendislik teknolojisiyle
kesilmesine ve elde edilen farkli DNA

parcalarinin birlestiriimesi islemlerini
kapsayan bir teknolojidir.
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Rekombinant DNA teknolojisi

1. Istenilen Ag kodlayan DNA elde

ilir

I/ Tasiyici Ozellikteki DNA'ya (Vektor )
ntegre edilir.
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VEKTOR: plazmit,

viruslar: adenovirus,
SV40,vaccinia,

akteriler Bacterial DNA
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Rekombinant Subunit asilar:

1. Mikroorganizmanin spesifik antijenik proteinleri kodlayan
genleri 6zel RE enzimleri (EcoRI,Hind lll) ile cikarilr.

2. Taslyici bir DNA ile birlestirilir.
(plazmid, viruslar: adenovirus, SV40,vacciniaq,
pakteriler, E.coli,BCG9)

aha sonr Iazm|d|n CI|ICI hUcreye (bakteri, hUcre) veya
ayvana o orlml yapllir.

Genin expresyonu saglanarak,
sentezlenen hedef gen Urunu proteinler
hUcreden elde edilir ve bunlar QS| olarak kullanilr.
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Rekombinant Subunit asilar;

Hedef immunojeni kodlayan gen bolgesinin secimi dnemlidir.

Immunojen proteinden ibaret oldugundan, enfeksiyon riski
olusturmaz.

Adjuvantlar ile birlikte kullanilir ise iyi bagisiklik olusturur.
Booster doz kullanimi gerekfirir.
Hazirlamasi zordur. Hazilanmasi prosedurinde kaynaklanan

(alici hUcrede ekspresyonun yeterince gelismemesi, vb) sorunlar
olabilir.




Rekombinant Virus Asilar (Vektor Asilar)

1. Mikroorganizmnanin spesifik anfijenik
proteinini kodlayan gen baolgesinin
cikarilarak,

2. Vektor virus genomuna entegre
iImesi ile elde edilen

REKOMBINANT ETKEN
ASlI
olarak kullanilir.




Live Recombinant Vaccine Development
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Multlpath-ugenml ultidisease viral vector vaccine

Foreign o= aatigen
antigen 2
Viral vector Q9 : Viral vector Pathogen 1
genome ’ genome

Foreign
= antigen
Pathogen 2

Induces immunity to Induces immunity to
two or more diseases., two or more diseases.,

The vector is immunogenic. The vector is immunogenic or
non-immunogenic.

Multipath-ngeannlwalent viral vector vaccine

Foreign antigen

Viral vector Strain 1
genome

Foreign antigen
Strain 2

Induces immunity to
two or more strains of
the same disease,




Vektor asi ornekleri

®» Kanarya cicek virusuna CDV+FLV+kuduz yiizey antijenik
proteinlerini kodlayan genler ilave edilerek hazirlanan as1 kedi ve
kopeklerde 1y1 diizeyde bagisiklik saglamaktadir.

Canarypox virusuna kuduz virusunun immunolojik koplementini
kodlayan gen ilave edilerek hazirlanan asilar

Adenovirusa Aujesky gD kodlayan gen integrasyonu ile hazirlanan
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Vektor Asilar;

* Multivalan asilar hazirlanabilir.

* Marker as! olarak degerlendirilebilirler.

* Ilave edilen gen stabilitesine giiven olmaz.




Nukleik Asit (DNA ve cDNA) asilari

Genomik DNA Uzerindeki istenilen genin
yerinin belirlenmesi ve bu genin RE enzimleri ile cikarimasi

Plazmid vektorun belirlenmesi ve hazirlanmasi

binant plazmid vektdrun E. coli de amplifikasyonu,

rzmidlerin E.Coli'den den cikarlimasi ve purifikasyonu

Hedef geni tasiyan plazmit’in
ASI olarak kullaniimasi ve

plazmid vektorun invivo ekspresyonunun saglanmasi
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Impact on Scientific

Research:
DNA VACCINES
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DNA asilarnin avantajlart

Patojen icermezler,enfeksiyon riskleri
yoktur(saciim, immunsupresyonlu
hayvanlarda etkisi ydonUnden olumsuzluk
tasimaziar.)

Anftijen organizmada sentezlenir.

lyi dUzeyde hicresel ve sivisal bagdisiklik
olusur.

Bagisiklik uzun surelidir.




DNA asilarinin dezavantajlar

®» As| hazilama deneyim, lyi
laboratuvar kosullar gerekfirir.

®» Sprey yada icme suyuna katilarak
kullanilamazlar.

» Asilarnn bireysel uygulanmasi
gerekir.

» \Vektor plazmidlerden gen
sekansinin cikmasi




MRNA Asilar

®»Sentetik olarak hazirlanan
MRNA'nIN nanopartikul icinde
paketlenmesi esasina dayanir.

® HUcre sitoplazmasina giren

MRNA'daki bilgi kullanilarak, hedet
protein sentezi gerceklesir.




Phizmzer-BioNTech asis1 nasil cahisiyor
mMRNA asilan bagdgisikhik sistemine virasa
tanmnitacak genetik talimatiar vernir

Bilim insanilan virgsun ‘dikeny’
proteininin gen dizihmine
odaklanmnmyor. Bu da bir mRNA
diziimi — hacrelerin ‘dikeny’
proteini aretmek icin
kKullanabilecedg tahmatiar
sentezlemek icin kullanihiyor.

(&

Diken” proteini

Sentetik mMmRN A,
talimatiarn hidcrelere
ileten bir lipid nano-
partikadlande
paketienir

Hdcrenin icine girince,
hicresel mekanizmas:
viral proteinler Gretmek
icin MmRNA talimatiarin
izler. Bu hdcrenin
yviuzeyinde gosterilir ve

badisikhik sistemi O
mudahalesini tetikler. = =
T hacrelen - e

Kaynak: Pfizer




VLP (Virus like particle) Asilan

®» Genetik materyali olmayan, virusu taklit
eden alt birimli protein asilardir.

» By asilar genellikle tek, monomerik
oroteinlere dayal alt birim veya
rekombinant immunojenlerden daha
Immunojenikitir.

» Halen kullanimda olan bazi asilar (HPV,
Hepatitis B gibi) vardrr.




VLP Agis)

»Secilen proteini kodlayan gen
bilgisini fasimasi saglanan
plazmidin uygun ekspresyon
sisteminde cogaltimasi ve
kendi kendini olusturan (self-
assembly), virusu taklit eden
vapllarin elde edilmesidir.
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Non-enveloped VLP production
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ASILARIN UYGULANISI

I.A§|Iar|n belirli araliklar ile tek ba§lar|na kullanilmasi

e 2.Ayri ayri hazirlanan asilarin ayni anda hayvanin degisik
yerlerine uygulanmasi (simultane asilama)

o 3. Kombine asilar: Uretim asamasinda kombine edilen
asilar olabildikleri gibi, kullanim

o a§amasmda da kombine edilebilirler.



Kombine yada simultan asi uygulamalarinin Avantajlari

* |.Asi uretim maliyeti, ambalajlama maliyeti, soguk
zincirde sahaya sevk maliyeti azalir.

» 2.Uygulama kolayligi vardir. Kombine ve simultan
asilamalarda , asilarin tek tek uygulanmasina gore
surulerde stress faktorleri en aza indirileceginden,
hayvansal urun kayiplari da en aza indirilmis olur.

3. Hastaliklarla etkin mucadele icin zamanlama avantaji:
Ozellikle onemli enzootik hastaliklarin mucadelesinde
kolaylik saglanir.




Kombine yada simultan as1 uygulamalarinin
Dezavantajlari

|.Asi uretimi sirasinda zararsizlik ve etkinlik kontrollerinde maliyet
artar.

2. Kombine edildikten sonra asilarin birinden istenen etkinligin
saglanamamasi miimkiin olabilir. Bu olasilik sorgulanarak, bazen
ayri ayri uretilip, kullanilmadan once kombine edilmelerinde yarar
vardir. Genellikle bu durumda inaktif asi canli liyofilize asinin
cozucusu olarak kullanilir.

3.Asi stabiltesi ile ilgili sorunlar olusabilir. Bir kombine asinin
stabilitesi, stabilitesi kisa olan asl kadardir.

4.A§|Iama takviminin duzenlenmesinde sorunlar olu§abi|ir.



