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* Spesifik ve koruyucu immun yanit olusturmak amaciyla, antijeni kodlayan DNA
sekansini (geni) iceren plasmid’in bir insana veya hayvana kontrollii olarak
uygun doz ve yolla immunojen verilmesi islemine immunizasyon veya asilama
ve bu amacla kullanilan biyolojik maddelere de asi denir.



Gen klonlamasi

* DNA asilarinin dretiminde Rekombinant DNA teknolojisinden ve
buna ait baslica uygulama yontemlerinden olan gen klonlamasindan
faydalanilmaktadir.

* En basit anlamiyla, bir genin identik kopyalarinin elde edilmesi

 Onemli bir Griiniin (veya proteinin) sentezini kodlayan genin ait
oldugu hiicre (prokaryotik veya dkaryotik) genomundan (veya
kromozomundan) 6zel yontemlerle kesilerek cikarilmasi, bunun bir
tasiyici vektor DNA’si ile birlestirilerek alici bir hiicreye (prokaryotik
veya Okaryotik) transfer edilmesi, bu alici hiicrede genin
ekspresyonunun saglanmasidir.



DNA Asilarinin Uretimi

* DNA asilari, genellikle, gticla bir viral
promotor, antijeni kodlayan hedef gen
ve poliadenilasyon sekansiniiceren
bakteriyel plasmidden olusur.

* Plasmid bakteri icinde cogaltilr,
bakteriden cikartilir, satlastirlir,
fizyolojik tuz solusyonunda slispanse
edilir ve sonra konakglya injekte edilir
veya bu amac i¢in 6zel aletlerden
yararlanilir (gene gun).

* Inokule edilen konakcidaki hiicreler
tarafindan plasmid DNA'sinin
ekspresyonu (transkripsiyon,
translasyon) immun yaniti uyaracak olan
proteinin (antijen) tGretiminisaglar.



Ideal Bir Plasmidin Kompenentleri

* GUcla bir 6karyotik promotor,

* Patojene ait genin insersiyonu icin bir klonlama bolgesi,
* Bir poliadenilasyon- terminasyon sekansi,

* Bir prokaryotik replikasyon orijini,

» Ampisilin-direnclilik geni (amp) gibi seleksiyonu saglayan bir marker



DNA Asilarinin Diger Asilarla
Karsilastiriimasi

* Plasmid DNA’sinin safligl, Gretim kolayhgl, fiziko-kimyasal stabilitesi

Tek bir doz icinde cesitliimmunojen kombinasyonlari

Subunit asilar ve rekombinant proteinlere gore asi tretimi ve dagitimi
acisindan daha ucuz

DNA ile saglanan aktarimda asi antijenlerinin dogal formda ekspresyonu,
Hem CD4+ yardimcl T hiicre hem de CD8+ CTL (sitotoksik T lenfositleri) yaniti

Plasmidlerin var olan vektor spesifik immuniteden etkilenmeden
tekrarlanabilmesi,

Cok genc hayvanlarda maternal antikorlarin varliginda dahi immunite olusumu,

 Asiyla kodlanan proteinlerin in vivo, strekli ve dusuk seviyelerde tretimi,
yuksek affiniteli T ve B hicreleri



DNA Asilarinin Avantajlari

* Herhangi bir DNA sekansi uzun ekler icerenler dahi plasmid i¢ine
yerlestirilebilir,

* Fazla miktarda uretilip purifiye edildiklerinde, oda sicakliginda uzun sureler
saklanabilmek icin plasmidler liyofilize edilebllir, asilarin transportu kolay ve
ucuz,

* Ebola virusu gibi zararli ajanlara karsi immunojen hazirlanmasinda en guvenilir
yol

* Uzun sdreli antijen ekspresyonu uzun sareli T hiicre yaniti ve immunolojik
hafiza olusumunu saglar,

* Immun yanitin dogasini etkileyebilecek molekdilleri de iceren ¢ok sayida
antijeni kodlama potansiyeli,

* Cok sa?fllda epitopu kodlayan DNA asilari, doku hasari yerine korumayla ilgisi
olan T hicre yaniti olusumu



DNA Asilarinin Dezavantajlari

* Antijenlerin protein karakterde olma zorunlulugu ve
glukozilasyonlarinin saglanmasindaki zorluklar

* DNA asilariyla ilgili nem arz eden olasiliklar

* Plasmid DNA’sinin konak¢l genomuna integre olarak insersiyonel
mutasyonlara ve timor formasyonlarina yol agcmasi

 anti-DNA antikorlarini da iceren otoimmun yanitlar

* Tolerans olusumu veya yogun antijen ekspresyonuna bagli olarak
self proteinlere karsi var olan toleransin kesilmesi



DNA Agsilarinin Gelistirilmesinde G0z
Onunde Tutulmasi Gereken Noktalar

* Asi yoklugu veya var olan asilarin yetersizligi (6rn. HIV, hepatitis C,
influenza, tliberkiiloz, leishmaniosis, schistosomiosis, sitma)

* GUnumuzde asilama stratejilerinin maliyetlerinin asilamalari
engelleyici boyutlara ulagsmasi

* Yeni doganlarda immunite olusumu ihtiyaci



DNA Asilarinin Kullanim Alanlari

* Bakteriyel Infeksiyonlar
* Viral infeksiyonlar

* Paraziter Infeksiyonlar
* Tumorler



Bakteriyel Infeksiyonlar

* Brucellosis

* Lyme Hastalig
* Mycoplasmosis
e Salmonellosis

* Tetanoz

e Tiberkiloz



Diger DNA Asilari

Viral infeksiyonlar
* influenza virusu

* bovine herpes virus
* insan herpes simplex virusu
* kuduz virusu

* Lymphocytic choriomeningitis
virus

cottontail rabbit papilloma virusu
* hepatitis B virusu
* HIV virusu

Paraziter infeksiyonlar
* Schistosoma japonicum

* Leishmania major
* Plasmodium yoelii



