DNA ASILARI




DNA Immunizasyonu

Vucuda etkeni, etkene ait bir antijeni vermek
verine, antijeni kodlayan DNA sekansini (geni)
iceren plasmidin kontrollt kosullar, uygun yol,
metodlar kullanilarak verilmesi ve plasmidi alan
veya plasmidle transfekte olan hicrelerde
hedef (koruyucu) antijenin Uretilmesi ve immun

sisteme sunulmasiyla saglanan immunizasyona
DNA IMMUNIZASYONU denir.



Gen klonlamasi

*Bir genin identik kopyalarinin elde edilmesi

eonemli bir Grtinln (veya proteinin) sentezini
kodlayan genin ait oldugu hiicre (prokaryotik veya
Okaryotik) genomundan (veya kromozomundan)
Ozel ydntemlerle kesilerek cikarilmasi, bunun bir
tastyici vektor DNA’si ile birlestirilerek alici bir
hiicreye (prokaryotik veya dkaryotik) transfer
edilmesi, bu alici hiicrede genin ekspresyonunun
saglanmasidir.



Gen tasiyan DNA’nin (veya RNA) saf olarak elde
edilmesi,

Genin yerinin belirlenmesi,

Genin ¢ikariimasi,

Tasiyici (vektor) DNA’nin elde edilmesi,

Gen DNA’sinin vektor DNA’si ile birlestirilmesi,

Olusan rekombinant vektor DNA’nin alici hiicreye
aktarilmasi,

Seleksiyon,
Gen urununun kontrol edilmesi
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Ideal Bir Plasmidin Kompenentler
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Hedef doku Aoy
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DNA Asilarinin Diger Asilarla Karsilastirilmasi

* Plasmid DNA’sinin safligi, Gretim kolayligi, fiziko-kimyasal
stabilitesi,

* Tek bir doz icinde cesitli immunojen kombinasyonlari

* subunit asilar ve rekombinant proteinlere gére asi Gretimi
ve dagitimi acisindan daha ucuz,

 DNA ile saglanan aktarimda asi antijenlerinin dogal
formda ekspresyonu,

* Hem CD4*yardimci T hicre hem de CD8* CTL yaniti

e Plasmidlerin var olan vektor spesifik immuniteden
etkilenmeden tekrarlanabilmesi,

* Cok genc hayvanlarda maternal antikorlarin varliginda
dahi immunite olusumu,

* Asiyla kodlanan proteinlerin in vivo, strekli ve distk
seviyelerde uretimi, yuksek affiniteli T ve B hucreleri



DNA Asilarinin Avantajlari

Herhangi bir DNA sekansi uzun ekler icerenler dahi plasmid icine
yerlestirilebilir,

Fazla miktarda uretilip purifiye edildiklerinde, oda sicakhginda uzun
sureler saklanabilmek icin plasmidler liyofilize edilebilir, asilarin
transportu kolay ve ucuz,

Ebola virusu gibi zararl ajanlara karsi immunojen hazirlanmasinda en
glvenilir yol,

Uzun sureli antijen ekspresyonu uzun sureli T hlicre yaniti ve immunolojik
hafiza olusumunu saglar,

Immun yanitin dogasini etkileyebilecek molekiilleri de iceren cok sayida
antijeni kodlama potansiyeli,

Cok sayida epitopu kodlayan DNA asilari, doku hasari yerine korumayla
ilgisi olan T hicre yaniti olusumu



DNA Asilarinin Dezavantaijlari

Antijenlerin protein karakterde olma zorunlulugu ve
glukozilasyonlarinin saglanmasindaki zorluklar

DNA asilariyla ilgili 6nem arzeden olasiliklar

plasmid DNA’sinin konak¢l genomuna integre olarak
insersiyonel mutasyonlara ve timor formasyonlarina yol
acmasi

anti-DNA antikorlarini da iceren otoimmun yanitlar

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



DNA Asilarinin Gelistirilmesinde Gz Oniinde
Tutulmasi Gereken Noktalar

* Asiyoklugu veya var olan asilarin yetersizligi
(0rn. HIV, hepatitis C, influenza, tiberkiloz,
leishmaniosis, schistosomiosis, sitma)

* GUnumuzde asilama stratejilerinin

maliyetlerinin asilamalari engelleyici boyutlara
ulasmasi

* Yeni doganlarda immunite olusumu ihtiyaci



Son Zamanlarda DNA Asilamalariyla Elde Edilen
Umut Verici Sonuclar

Malarya (sitma)’ya karsi multigen asilama yapilan farelerde
MHC haplotipinde CTL'ne dayali koruma olusumu

Influenza virusu gibi antijenik degiskenlige sahip etkenlere
karsi olusan yuksek koruma raporlari

Sempanzelerde HIV'nun heterolog susuyla sekillenen
infeksiyona karsi koruyucu immunite olusumu

Etkene maruz birakilma sonrasi yapilan asilamayla farelerde
suregelen mikoplasmal pneumoninin ortadan kalkmasi



DNA Asilarinin Kullanim Alanlari

 Bakteriyel Infeksiyonlar
 Viral infeksiyonlar

* Paraziter Infeksiyonlar
e TUmorler



Bakteriyel Infeksiyonlar

Brucellosis
Lyme Hastaligl
Mycoplasmosis
Salmonellosis
Tetanoz
Tuberculosis



Diger DNA Asilari

Viral infeksivonlar

influenza virusu
bovine herpes virus
insan herpes simplex virusu Paraziter infeksiyonlar
kuduz virusu

lymphocytic choriomeningitis

e Schistosoma

virus japonicum
cottontail rabbit papilloma e Leishmania maior
virusu J
hepatitis B virusu e Plasmodium yoelii
HIV virusu

TUimorler



