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COVID-19 ve
Asi Calismalarn

Prof. Dr. Aykut Ozdarendeli,

Erciyes Universitesi
As1 Arastirma,
Gelistirme ve
Uygulama Merkezi
(ERAGEM)

Erciyes Universitesi Ast Arastir-
ma, Gelistirme ve Uygulama Mer-
kezinde (ERAGEM) COVID-19’a
karst gelistirilen ve T.C. Saglik Ba-
kanligt ile Tirkiye Saglik Enstiti-
leri Baskanligt (TUSEB) tarafindan
desteklenen projelerinde, Prof.

Dr. Aykut Ozdarendeli ve ekibi,
Turkiye’de ilk vaka ortaya ciktik-
tan hemen sonra virisu izole et-
mek icin calismaya basladilar. Ar-
dindan virastin tam buyuklikteki
genom dizilimini ortaya ¢ikardilar
ve kendi verilerini dinyada ilk izo-
le edilen susla karsilastirdiklarin-
da kicik mutasyonlara rastladi-
lar. Bu gen mutasyonlarindan sa-
dece iki tanesinin amino asit diize-
yinde mutasyona neden oldugunu
ve izole edilen susun Wuhan su-
sundan farklt oldugunu tespit et-
tiler. Bu genetik calismadan sonra
tulkemizde (en azindan Kayseri’de)



izole edilen susun Ozellikle Avust-
ralya, Yeni Zelanda, Ingiltere ve
Kuveyt’te gortilen suslarla genetik
benzerlik gosterdigini tespit etti-
ler. Ardindan inaktif asida bilinen
klasik yontemleri kullanarak asti/
antijen elde etmeyle ilgili calisma-
larint surdurduler. Bu inaktif ast
adaywmin farelerde bagisiklik yani-
t1 ve notralizan antikor olusturup
olusturmadigint anlamak i¢in de-
neyler yaptilar. Deneysel olarak el-
de edilen inaktif ast adayinin ba-
gisiklik yaniti gelistirdigi ve koru-
yucu oldugu gosterildi. Koruyu-
cu etkinliginin tespiti i¢in yapilan
ve “challenge test” denilen testler
klinik oncesi ¢alismalarla tamam-
landt. Bu testlerde 6zellikle asilan-
mis hayvanlardan alinan organlar-
da virtisun izolasyonu yapilmaya
calisildt ama koruyuculuk oldugu
icin herhangi bir virtis saptanma-
di. Bununla birlikte kontrol gru-
bunda hem o6limler hem de viris
saptandt.

Hiicresel bagisiklik, kararlilik,
toksisite ve kalite kontrol ile ilgi-
li yapilan calismalarin ardindan
Tirkiye Ila¢ ve Tibbt Cihaz Kuru-
mundan (TITCK) Faz I calisma iz-
ni alan Prof. Dr. Aykut Ozdaren-
deli ve ekibi, 5 Kastm 2020 tari-
hinde ilk gontlliye Kocak Farma
sirketinde GMP-BSL-3 sartlarinda
urettikleri inaktif asiyr uyguladi-
lar. Taranan 69 gontlliden kriter-
lere uygun olan 44 tanesi ¢alisma-
ya dahil edildi. Faz I calismasinin
en onemli bileseni guvenlik oldu-
Jgu icin 6ncelikle diistik doz ve orta
dozun giivenlik degerlendirilme-

si tamamlandti; sonra gontlliilere
distk doz, orta doz ve plasebo uy-
gulanmastyla Faz I calismast bas-
latildt. 21 gun ara ile dusuk ve or-
ta doz olmak tizere iki kez asillama
yapildi. Son asilama tarihi olan 14
Aralik 2020 tarihinden bu yana ka-
tilimcilarda ciddi bir yan etki go-
rulmedi, 2. ve 4. haftalar arasinda
alinan 6rneklerde asinin bagisiklik
yanttt olusturdugu goruldd.

Faz II calismasina tarama testle-
rinden gecen toplam 250 gonulli
katildt. ilk doz uygulamast 10 Su-
bat 2021 tarihinde yapildi. COVID-
19’a karst gelistirilmis inaktif ast
adaymnn ikinci doz uygulamalart-
nin Nisan ay1 ortasinda bitirilmesi
planlantyor. Faz II calismalarindan
elde edilecek olan ast yan etkileri
ve aswmnn etkinligi ile ilgili verile-

rin Nisan ayt sonu ile Mayts aymnin
ilk haftasinda bitirilmesi 6n goru-
layor.

Prof. Dr. Aykut Ozdarendeli ve
ekibi aynt zamanda adenoviris
vektor temelli ast adaylarinin ge-
listirilmesi i¢in de calismalarint
surdurtyor. Su ana kadar gelistir-
dikleri dort ast adayindan iki tane-
si kendi izole ettikleri ERAGEM su-
sundan diken ve adenoviris nuk-
leoproteini iceriyor. Diger iki ast
adayt ise ilk izole edilen Wuhan
susunun diken proteinini ve ade-
noviris nukleoproteinini iceriyor.
COVID-19’a karst gelistirilen ade-
no vektor temelli rekombinant ast-
nin ACE2 reseptOru tastyan trans-
genik (genetigi degistirilmis) fare-
lerde bagisiklik ve epruvasyon ca-
lismalart devam ediyor.
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Bir insan hicresindeki bir anjiyotensin donustlrict enzim 2 (ACE2) reseptoriine (pem-
be) bagli bir koronavirls diken proteininin (kirmizi) molekiler modeli. Koronavirs yu-
zeyinde bulunan diken proteini insan hiicrelerindeki ACE2 reseptoriine baglanir ve vi-
rsin hicreye girisini kolaylastirir. Virts hlicreye girdikten sonra, kendisinin daha fazla
kopyasini ¢ikarmak igin hiicrenin mekanizmasini kullanir.

inaktif COVID-19
Asisi Gelistirilmesi

Prof. Dr. Osman Erganis,
Selguk Universitesi Asi
Gelistirme ve Uygulama
Merkezi

Selcuk Universitesi Ast Gelistir-
me ve Uygulama Merkezi Mudu-
ru Prof. Dr. Osman Erganis ve eki-
bi gelistirmeyi planladiklart inak-
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tif asti¢in oncelikle COVID-19 has-
talarindan oOrnekler topladilar ve
20 ornekten 13 virus izole ettiler.
Izole edilen viriislerin dizi analiz-
lerini gerceklestirdiklerinde bun-
larin SARS-CoV-2’nin diinyada yay-
gin olan G614P susu oldugunu tes-
pit ettiler. Farklit modellerde hazir-
ladiklart astlart Bilkent Universi-
tesi, Ortadogu Teknik Universitesi
ve Pendik Veteriner Kontrol Aras-
turma Enstitusunde farelerde de-

nediler ve bes farkli formtilasyon-
dan iki tanesinin ¢ok daha iyi so-
nug verdigini gordiler.

Preklinik (Faz 0) asamada etkili
bulunan inaktif COVID-19 ast ada-
yinin VETAL AS. (Adiyaman) tesis-
lerinde diinya standartlarinda tre-
timini (GMP: Good Manufacturing
Practice; iyi Uretim uygulamalart)
gerceklestirebilmek icin Saglik Ba-
kanligindan GMP sertifikasyonu
alindi ve 4 Aralik 2020 tarithinden
beri farkli dozlardan olusan ast ve
plasebolarin uretimi i¢in calisma-
lar baslatildi. 13 Ocak 2021 tarihin-
de yapilan ilk seri tiretim astlarin
ve plasebolarin kalite kontrol test-
leri VETAL AS’de, diger baz1 testle-
ri de baska kurumlarda tamamlan-
dt. Asitlarin GLP (GLP: Good Labo-
ratory Practices; iyi laboratuvar uy-
gulamalar) sertifikalt bir kurumda
toksisite, sitotoksisite ve genotoksi-
site testleri gerceklestirildi. 23 Ka-
sim 2020’de transgenik farelere ilk
doz asilart uygulandi. Bu fareler-
de challenge testleri ise Subat 2021
sonu itibart ile tamamlandti. Asila-
rin ikinci Gretimi de yapildt ve kali-
te kontrol testlerine basland1. Prek-
linik arastirma verileri ile birlikte
VETAL AS’de Uiretim yapiumast i¢in
Aralik 2020’de TITCK’ye yaptlan
basvurunun cevabt Ocak 2021’de
geldi, eksik veya anlasilmayan ko-
nular izerinde kurum ile gortstle-
rek 17 Subat 2021’de basvuru tek-
rarlandt. Ayrica klinik arastirmanin
yapilacagt kuruma ve ilgili kuru-
mun etik kuruluna da basvuruldu.
Su an ise Saglik Bakanligt, TITCK ve
etik kuruldan izinler bekleniyor.



Adenoviriis
Tabanh Prototip
Koronaviriis Asisi
Uretimi

Prof. Dr. Hakan AKBULUT,
Ankara Universitesi
Kanser Arastirma
Enstitiisii

Ankara Universitesi Kanser Aras-
tuma Enstitisi adenovirus taban-
It prototip koronaviriis ast Uretimi
projesinde Prof. Dr. Hakan AKkbu-
lut ve ekibi Oxford AstraZeneca ast-
sina benzer sekilde SARS-CoV-2 di-
ken proteinini kodlayan gen par-
calarinin insan Tip 5 adenovirisu
(Ad5) DNA’sina rekombinant tek-
niklerle yerlestirilmesiyle olusan
canlt bir viral vektOr asist tasarla-
dilar. Oxford AstraZeneca asisin-
da sempanze adenovirisu kullanil-
misken Prof. Dr. Hakan Akbulut ve
ekibi asyt tasarlarken insan adeno-
virusu kullandilar.

KLASIK ASILAR COVID-19 ASILARI

Klinik Oncesi Asama (Faz 0) Klinik Disi
(18-30 ay) (yok)
A 4 A 4

Faz 1 (Duzinelerce gonulliiye
uygulama ~30ay)

Faz 1 (Duzinelerce gondlliye
uygulama ~6ay)

D

W

Faz 2 (Yizlerce gondlliye
uygulama ~32ay)

Faz 2 (Yizlerce gondlliye
uygulama ~6ay)

W

W

Faz 3 (Binlerce gondilliiye
uygulama ~30ay)

Faz 3 (Binlerce gondlliye
uygulama ~0ay)

Adenovirtisler cocukluk caginda
Ozellikle st solunum yolu enfeksi-
yonlarina yol agan en onemli virts-
lerden. Dolayisiyla ¢ocukluktan iti-
baren karsilasilan bu virtise karst vi-
cutta notralizan antikorlar olusuyor.

Prof. Dr. Akbulut daha uzun stire-
li ve Ozellikle virtisin bulasmasint
engellemeye yonelik bagisiklik olus-
turmast agisindan canlt virtis astlart-
nin pandemiyi bitirmeye en kuvvet-
li aday astlardan biri oldugunu belir-
tiyor. Bu asinin bir diger avantajt ise
uretiminin kolay olmast. Dolayisiyla
asinin buiyuk miktarlarda uretilmesi-
nin miimkin olabilecegdini ve kii¢lik
bir tesisin bile tilkemizin ihtiyacina
yetecek miktarda astyt bir yilda tre-
tebilecegini diistiniiyor.

Arastirma ekibi adenovirtsin
hiicre icinde c¢ogalmasindan so-
rumlu olan iki gen bodlgesini ¢1-
kararak virtuse aktardilar. Boylece
viris insan hicrelerine girdigin-
de cogalamayacak ve sadece tasi-

S 2 4
Onay, Uretim, Asilama Onay, Uretim, Asilama
(12-24ay) (Yaklasik 6ay gibi bir siirede milyarlarca

doz Uretim ve uygulama)

digt diken proteini kodlayan gen
parcalart (4 adet) sayesinde diken
protein (antijen) parcalarint Uirete-
cek. Kas icine enjekte edildiginde
ast hem kas htiicrelerine hem de o
bolgede bulunan makrofajlara ve
dendritik htcrelere girerek koro-
navirts antijenlerini (diken pro-
tein) lireterek bagisiklik sistemini
uyaracak. Boylece COVID-19’a kar-
st hem antikor cevabt hem de hiic-
resel bagisiklik (T hicreleri) geli-
secek ve koronavirisin hastalik
yapmast engellenecek.

Etkinliginin en fazla ve en uzun
sureli olmast i¢in dortlu karma ast
olarak tasarlanan asinin hayvan
calismalart 10 Temmuz 2020°de ta-
mamlandt ve klinik ¢calisma i¢in 28
Temmuz 2020’de Ankara Universi-
tesinden etik kurul onayt alindt.
Sonrasinda TITCK’ya klinik calis-
ma ic¢in basvuruldu. CoVacHGMix
adi verilen ast hdla Cerkezkdy’de
bir fabrikada GMP kapsaminda
uretim asamasinda.
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Viriis Benzeri
Parcacik (VLP)
Temelli SARS-CoV-2
As1 Calismalari

Prof. Dr. Mayda Giirsel, Orta
Dogu Teknik Universitesi
Biyolojik Bilimler Boliimii

Prof. Dr. Mayda Gtrsel, COVID-19
ile ilgili ulusal ast ¢alismalart kapsa-
minda ODTU, Bilkent ve Hacettepe
Universitelerinden 6gretim tiyeleri ve
Ogrencileriyle birlikte Mart 2020’den
itibaren TUBITAK tarafindan destek-
lenen bir ast projesinde c¢alistyor.

COVID-19’a karst gelistirilen tim
astlarin hedefi -tiirti ne olursa olsun-
bagisiklik sisteminin SARS-CoV-2’nin
yuzeyindeki diken proteini tanima-
sint ve bu baglanma bdlgesine kar-
st antikor Uretilmesini saglamak. Bu
nedenle diken proteinin yapisint an-
lamak son derece Onemli.

Prof. Dr. Mayda Gursel ve eKip ar-
kadaslar iki formu olan diken protei-
nin, viristin dogrudan baglanmasint
ve hiicreye girmesini saglayan formu-
na karst antikor uretilmesini amac-
liyor. Cok kararlt olmayan yapist ile
farkli parcalara ayrilabilen diken pro-
teinin bu dagilmis haline karst tireti-
len antikor, virtisi maalesef etkisiz
hdle getiremiyor. Ancak daha 6nce-
ki koronavirtislerden elde edilmis bil-
gileri kullanarak diken proteinin ya-
pisindaki bazi kiiciik aminoasitlerde
S-2P mutasyonlart denen degisiklikle-
ri yaparak proteini kararl hdle getir-
mek mimkun. Bilinen koronavirtisle-
re daha 6nce uygulanan bu yontem
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pandeminin baslamastyla SARS-CoV-
2’ye de uyarlandi. BioNTech-Pfizer'in,
Modernamin ve Novavax'in mRNA
astlan ile Johnson & Johnson’in ade-
novirus asisinda da bu teknoloji kul-
lanyor. Ancak SARS-CoV-2 virtsu
icin bu iki mutasyonun yeterli olma-
yacadl, diken proteinin daha karar-
It hdlde tretilebilmesi icin altt farklt
mutasyon gerektigi bilgisi ilk olarak
Mayts 2020’de bioRxiv’de Eylul aywn-
da da Science dergisinde yayiumlanan
“Structure-based design of prefusion-
stabilized SARS-CoV-2 spikes” basliklt
makalede paylasilmuistt.

Virtisun dort yapisal proteinini
kodlayan genleri ikiserli gruplar
halinde birer vektore aktaran aras-

tirmacilar, vektorleri memeli hiic-
relere transfer ettikten sonra orta-
ma saltnan VLP’leri saflastirdilar
ve iki farkli ast adjuvantt (immu-
nojen olmayan, antikor olusturma-
yan ancak verildikleri antijenin im-
munojenitesini arttiran maddeler)
ile birlikte formiile edilen ast hay-
van denemelerinde test edildi. Ilk
denemelerinde kararliigr dusuk
olan orijinal diken proteini iceren
VLP asist kullanilirken sonraki ca-
lismalarinda once iki prolin mutas-
yonlu daha sonra da altt prolin mu-
tasyonlu stiper kararlt VLP’lerle ca-
lismalar devam etti. Stper kararl
ya da yart kararlt bu VLP’ler disuk
ve yuksek dozda farkli adjuvantlar-
la bir arada olacak sekilde farelere



iki doz verilerek bagisiklik yanitla-
11 incelendi. Dolayisiyla stuper ka-
rarlt VLP’lerin ¢ok basarili oldugu
tespit edildi. Prof. Dr. Mayda Gur-
sel ve ekibi gelistirdikleri asy1 sa-
nayiye uygun bir Uretim/saflastir-
ma modeline adapte ederek hay-
van toksisite calismalarint tamam-
ladilar. Daha sonra Nobel ila¢ Fir-
mast ve ekibiyle astnin GMP sart-
larinda uretimi ve siseleme islem-
leri gerceklestirilerek stabilite ve
sterilite testlerinde ikinci hafta so-
nuclart da tamamlandt. Klinik Faz I
icin TITCK’ya basvuru dosyast dii-
zenlendi ve basvuru yapildi. Bilim
insanlarimiz uygun buldugu tak-
tirde Faz I denemelerine baslaya-
bilmeyi imit ediyor.

Viral Vektor

inaktive Edilmis
Virls

ASC Teknolojisiyle
COVID-19 Asi
Uretimi

Prof. Dr. Nesrin Ozéren,
Bogazici Universitesi
Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii

Bogazici Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Bolimii Ogre-
tim Uyesi Prof. Dr. Nesrin Ozdren,
kendisinin gelistirdigi ve patenti de
kendisine ait olan ASC Zerrecik tek-
nolojisini COVID-19’a karst ast ge-
listirmek icin kullandt.

ASC vucut hucrelerimizde ureti-
len bir protein ve hastalik yapan bir

Zayiflatilmis
Virus

Protein Temelli
Asllar

DNA Asilari

Virlis Benzeri

Parcaciklar

mikroorganizma ile karsilastiginda
ipliksi yapilar olusturuyor, tist uste
katlanan bu ipliksi yapilar bir yu-
makgcik halini aliyor. Bir bakterinin
boyutuna yakin olan 2-5 mikromet-
re capwindaki bu yumakgiklar zer-
recik olarak adlanduriliyor. COVID-
19’a karst ast gelistirmek icin bu
yontemi kullanan Prof. Dr. Ozéren
koronaviris yluzeyindeki diken pro-
teininin insan hucresindeki ACE2
ylizeyel proteine baglanan mini-
mal yapisina yani ACE2’ye baglan-
ma bolgesine odaklandi. Boylece
koronaviriis yuzey proteini tastyan
ASC zerrecikleri viicuda girdiginde
akyuvar hticreleri tarafindan algila-
narak, bagisiklik sistemini hareke-
te geciriyor. Gelistirilen asida bulu-
nan ASC proteini akyuvarlara yer-
leserek viicuda virts girdiginde ba-
gisiklik sistemini uyariyor. Oda si-
cakliginda bozulmayan ASC zerre-
cik astisti¢in — 70 °C derecede tasin-
ma ve saklanma gibi gereksinimle-
re ihtiya¢c duyulmayacak.

Hayvan deneylerinde yetkin bir
bagisiklik yaniti gelistigini tespit
eden arastirmacilar, Faz I basvuru
dosyast icin gerekli son arastirma
yontemlerini de tamamlandiktan
sonra deneylere baslamayt planli-
yorlar. Pilot tiretim icin TITCK’dan
GMP onayt alma surecinde olan
iki farkl firma ile gortsuyorlar ve
2022’de asinin piyasaya ¢ikmasint
hedefliyorlar.
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COVID-19’a Karsi
Peptid Temelli
Asi Gelistirme
ve Arastirma
Cahismalan

Prof. Dr. Serhat Unal,
Hacettepe Universitesi Asi
Enstitiisii

Prof. Dr. Serhat Unal ve ekibi, TU-
SEB tarafindan desteklenen arastir-
malarinda SARS-CoV-2 virisunun di-
ken proteinine 6zgu peptitler kullana-
rak COVID-19 asist gelistirmeyi hedef-
liyor. Calismanin basinda, Turkiye’de
yaygin olan SARS-CoV-2 tiplerinin ge-
nom dizileri karslastirildi ve diken
proteinin ast gelistirmek icin kullant-
labilecek bolgeleri tespit edildi. Turki-
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ye’deki hastalardan izole edilmis 22
SARS-CoV-2 susuna ait diken glikop-
rotein aminoasit dizisi Wuhan-Hu-1
susuna ait diziyle karsilasturtlarak mu-
tasyona yatkin bolgeler tespit edildi.
Bu protein bolgeleri tekrar analiz edi-
lerek antikor gelistirme potansiyeli
olan peptit dizileri belirlendi. Bu dizi-
ler kullantlarak kimyasal yollarla pep-
titler sentezlendi ve COVID-19 hasta-
larinin serumlart kullanilarak yapilan
ELISA deneyi ile peptitlerin hastalar-
daki antikorlar tanuma duzeyi belir-
lendi. En iyi sonug veren iki peptit ile,
bu peptitlerin karisimt ve tg farkl ad-
juvan ile dokuz farklt ast formtlasyo-
nu hazirlandt. Bu asilarin toksikolojik
degerlendirmeleri yapildiktan sonra
astlar deney hayvanlar tizerinde test
edildi. Yapilan analizler sonucunda

adjuvanlardan biri ile yapilan formu-
lasyonlarla devam edilmesine karar
verildi. Bu adjuvan kullanilarak, da-
ha 6nce kullanilan peptitlerden farkl
miktarlar ile alt1 yeni formtlasyon ha-
zirlandt ve bu formitlasyonlar da de-
ney hayvanlarinda test edildi ancak
hastaliktan koruyucu diizeyde anti-
kor elde edilemedi. Su an, koruyucu
duizeyde antikor elde etmek icin fark-
It formulasyonlar tizerinde calistliyor.
Buitiin yapilan incelemeler sonucun-
da, notralizan antikorlar en yuksek
hangisinde ise ve hiicresel bagisiklik
hangisine en iyi cevap verirse o for-
mulasyon secilerek onun tzerinden
hayvanlardaki ileri toksisite calisma-
lart ve challenge testlerini yaptiktan
sonra yuksek miktarda tiretime hazir
bir ast adayt olacagi tahmin ediliyor.



iBG As1 Adaylan

Prof. Dr. Mehmet Oztiirk,
izmir Biyotip ve Genom
Merkezi

[zmir Biyottp ve Genom Merke-
zinde (IBG) Prof Dr. Mehmet Oz-
turk ve Arastrma Direktoru Dr. Ste-
fan Dimitrov’'un koordinatorligun-
de olusturulan arastirma ekibi, SARS-
CoV-2 virisunun hucrelere baglanma-
sint saglayan diken protein temelli re-
kombinant protein asilart tizerine ¢a-
listyor. Rekombinant protein temel-
li asillarin en biytk avantaji normal
ilac Uretim tesislerinde tiretilebilmesi,
uretimlerinin nispeten basit ve mali-
yetinin de dustk olmast. Hatta belki
daha da onemlisi stnrsiz bir sekilde
ve ayni kalitede tiretilebilmesi.

[BG’de halihazirda ti¢ ast ada-
y1 Uzerinde arastirmalar devam edi-
yor. En ileri asamada olan ve Prof. Dr.
Mehmet Inan’in ekibi tarafindan ma-
ya hucrelerinde tretilen ast adayn,
diken proteinin kritik reseptor bag-
layan bolgesini (RBD bolgesi) igeri-
yor. Laboratuvar kosullarinda tre-
tilip farkli kromatografi yontemleri
ile saflastirilan ast adayiyla farelerde
yuksek miktarda antikor (IgG) yant-
t1 elde edildi. Astlanmis fare antikor-
lar, virtstin diken proteinin konak-
¢t hiicrelerindeki ACE2 ytizey protei-
nine baglanmasint tamamen baskila-
ma oOzelligine sahip oldugu gosteril-
di. Ayrica, Ankara Universitesi Vete-
rinerlik Fakultesinde Prof. Dr. Aykut
Ozkul’un yonetiminde gerceklestiri-
len calismalarda, bagisiklik gelismis

fare serumlarinda canl virusu etki-
siz hale getirdigi gozlendi. Aym ekip
tarafindan, ast adayinin hamster mo-
delinde hastaliktan koruyucu etki-
si test ediliyor. Ikinci ast adayt CHO
(Chinese hamster ovary) hiicrelerin-
de uretilen ve RBD bolgesini dimer
halinde iceren diger bir rekombinant
proteindir. Bu protein de yeterli mik-
tarda uretilip saflasturildi ve fareler-
de bagisiklik gelistirip getirmedigi-
ne dair denemelere baslandt. Uciin-
cu aday ise HEK293 (human embryo-
nic kidney: insan embriyonik bob-
rek) htuicrelerinde kultiir ortaminda
salgilanan diken proteinden olusu-
yor. Diken proteinin %90’ indan faz-
lasint iceren bu ast adayt hentiz tire-
tim ve saflastirma optimizasyon asa-
masinda.

DNA Asi
Teknolojileri

Mert Déskaya, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Anabilim Dal
Asi Gelistirme, Uygulama
ve Arastirma Merkezi

Ege Universitesi ila¢c Gelistirme
ve Farmakokinetik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Mudurd Prof.
Dr. Erciiment Karasulu, Ege Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Ana-
bilim Dalt Ast Gelistirme, Uygula-
ma ve Arastirma Merkezi YOonetici-
si Dog¢. Dr. Mert Doskaya ile birlikte
“COVID-19 Asist Icin Antijen Kesfi
ve DNA Asist Gelistirilmesi” proje-
si ile tlkemizin ilk milli DNA asist-
n1 gelistiriyor.
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Doksanlt yillarda poptlerlik ka-
zanan DNA astlart hem humoral
(salgisal) bagisikligt hem de hiicre-
sel bagisikligt uyarabilmesi ag¢isin-
dan onemli. Canl viriis icermeme-
si ve oda sicakliginda bozulmama-
st da DNA asilarinin 6nemli avan-
tajlarindan.

Dog¢. Dr. Mert Doskaya ve birlik-
te calistigt arastirma ekibi, 6nce-
likle COVID-19 hastalarindan al-
diklart SARS CoV-2 orneklerinin
genom dizilimlerini incelediler ve
tilkemizde pek cok agir vakaya ne-
den olan SARS-CoV-2 susuyla ¢alis-
malarina devam etme karart aldi-
lar. Sonrasinda koronavirtise kar-
st dort farklt DNA asist prototip ta-
sarladilar. Bu tasarumlarda Ozellik-
le virisun diken gen ve diken gen
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bolgesinde bulunan S1, S2 ve RBD
adli kisumlar hedeflendi. Tasarim-
lar sonrasinda ekip sirasityla DNA
astlarinin olusturulmast, in vitro
ortamda bu asilarin hedef antijeni
sentezlediginin gosterilmesi, lipo-
zomlarla ast formiilizasyonlarinin
gelistirmesi, asilarin farelere uy-
gulanmast yani in vivo hayvan de-
neylerini ve farelerde asilama ile
uyartilan bagisiklik yanitint incele-
di. DNA asist prototiplerinden iki
tanesinin gugcli hiicresel ve htimo-
ral (salgisal) bagisiklik yanitt olus-
turdugu saptandi. Do¢. Dr. Mert
Doskaya ve ekibi bu iki ast adayiy-
la gonullu insanlarda faz calisma-
larina devam etmeyi planliyor. Faz
calismalarina gecis strecinde ast
prototipinin GMP bir tesiste Uretil-
mesi gerekiyor. Bunun i¢in ekip sa-

nayi ile ortaklik kurdu ve kisa stu-
re once GMP’ye yonelik laboratu-
var Ol¢ekli Uretimin optimizasyon-
lart tamamladt. Ekip kisa stire i¢in-
de sanayi ile ortaklasa tilkemizde
ilk defa GMP ortaminda DNA asist-
nin Uretimini gerceklestirecek. Bu
asamadan sonra faz calismalarint
gerceklestirmek tzere etik kurul
ve yasal otorite onayt i¢cin basvu-
ru yaptilacak.

Sonuc¢ta bu proje kapsaminda,
ulkemizin ilk milli DNA asist da sal-
gin doneminde gelistirildi ve 6zel
sektor ile is birligi icerisinde klinik
calisma asamasina yaklastt.



SARS-CoV-2 Diken
Proteinine Karsi
Kendiliginden
Amplifiye Olabilen
mRNA Asisinin
Gelistirilmesi

Dog¢. Dr. Nadir Kogak,
Selguk Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal

Selcuk Universitesi Tip Fakiilte-
si Tibbi Genetik Anabilim Dalt 0g-
retim Uyesi Do¢. Dr. Nadir Kocak ve
ekibi COVID-19’a karst ulkemizde-
ki ilk ve tek mRNA asisint gelistir-
mek tizere ¢alismalarint sirduriyor.
mRNANn tanumlanmast 1963 yilin-
da olduysa da mRNA asistmin geli-

sim sureci uzun zaman aldi. mRNA
astst kavramt bilim diinyasina teorik
olarak ancak 1990’ yillarda girebil-
di. Daha sonra gerceklestirilen biyo-
teknolojik gelismeler bu asilarin in-
sanlara uygulanmasint sagladi. Bu
gelismelerden en oOnemlisi, in vit-
ro transkripsiyon yani DNA moleku-
lindeki bilginin RNA nuikleotid dizi-
si haline cevrilmesindeki ilerleme-
ler, daha sonra da lipit nanoparti-
kil gelistirme teknolojilerinin gelis-
tirilmesiydi. mRNA asist i¢in klinik
deneme calismalarina 2019 yilinda
baslandt.

mRNA ast teknolojisi dinyada 3.
nesil ast teknolojisi olarak kabul edi-
liyor. Do¢. Dr. Nadir Kogak bu tek-
nolojiye ait on bilgilerinden dolayt
Moderna'nin ve BioNTech’in ast ge-

listirme surecini onde kapatacakla-

rint tahmin ettiklerini, bu nedenle
de pandemi suirecinde oOzellikle bu
ekipleri takip etmeye calistiklarint
belirtiyor.

Dog. Dr. Nadir Kogak ve arastur-
ma eKibi istenilen diizeyde ve etkin-
likte bagisiklik yanitt alabilmek icin
ek mRNA tabanli poliepitop ast ta-
sarimida yaptilar. Kendi tasarladik-
lan ilk prototip ast modelini in vit-
ro hticre Kkultirlerine uyguladik-
tan sonra bu htuicre kilturlerinde
mRNA’dan protein lretimini sagla-
dilar. Sonraki suirecte de hayvan de-
neylerine yonelen Dog. Dr. Kogak ve
ekibi Turkiye’nin ilk mRNA prototip
asisint gelistirmis oldu. Hayvanla-
ra ilk giin ve 28. glinde ast i¢in Uret-
tikleri katyonik protein ile iki doz
halinde asiy1 uyguladilar. Simdi hay-
vanlarda gelisen farkli immunoglo-
bilin ve sitokin yanitlarint incele-
me asamasinda sonlara yaklastyor-
lar. Burada istenilen yanitin alinma-
st durumunda faz calismalart i¢in
basvuru stireci baslatilacak.

Dog¢. Dr. Nadir Kocak mRNA ast-
larinda termostabilite sorunu oldu-
gunu ve mRNA asisinin kararlihigi-
nt artirabilmek icin birtakim arac-
lar kullanildigunt belirtiyor. Bu ko-
nu ile ilgili kendilerinin de oda si-
cakligina dayaniklt bir ast gelistir-
meyi planladiklarint soyluyor.
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Avantajlan

» Duslk maliyetli Gretim
potansiyeli

» Uretim kolaylhg

» iyi giivenlik profili

» Yiiksek verimli gen
transdiiksiyonu

» Hedef hiicrelere yliksek
spesifiklikte gen iletimi

» Giiclii bagisiklik tepkisi
indiiksiyonu

» Artmis hiicresel bagisiklik

» Yiiksek etki

» Uzun sureli bagisikligi
tetiklemesi

» Dustk maliyetli Gretim

Dezavantajlari

» Dayaniksizligi nedeniyle
diistik seviyede bagisiklik
gelisme ihtimali

» Birden fazla doz
gerektirebilmesi

» Duslik titreli Gretim

» Anti-vektor bagisikhgini
tetikleyebilmesi

» Replikasyon-uyumlu viris

olusumuna sebep olarak timor

indikleme ihtimali

» Ek dozlara ihtiyag
duyulabilmesi
» Diislik Gretim titresi

insanlar igin

Gelistirilmis Lisansh
Asi Ornekleri

» Pfizer-BioNTech COVID-19
MRNA Asisi

» Moderna COVID-19
mMRNA Asisi

» JYNNEOS (Cicek Hastaligi/
Maymun Cigegi)

» ACAM?2000 (Cicek Hastaligr)

» Adenovirus tip 4 ve tip 7

» Oxford Universitesi/
AstraZeneca COVID-19 Asisi

» Sputnik V COVID-19 Asisi

» ERVEBO (Ebola viristii)

» MMR Il (Kizamik, Kabakulak
ve Kizamikgik)

» BCG asisi (Tuberkiloz)




COVID-19 Asisinda Klinik
Arastirmalara Baslamak igin...

Asi gelistirme, hedeflenen etkene karsi asi Gretiminde kullanilabilecek
sus ve antijenlerin hlcre kaltturd, mikrobiyolojik kiltirler, rekombinant
DNA (rcDNA) teknolojisi ve bilgisayar modellemeleri ile tGretilmesi veya
olusturulmasi gibi asamalari iceren bir Ar-Ge slireciyle baslar. Ardindan
astlarda kullanilacak antijen ve suslarin uluslararasi standartlara uygun
Uretilmesi, asi formualasyonlarinin hazirlanmasi, in vitro deneyler ve in

vivo hayvan deneylerinin yapiimasini kapsayan Preklinik (Faz 0) asamayla

devam eder. Gelistirilen asi adaylari, deney hayvanlarina ya da insanlara

mikrodozlar halinde uygulanir ve etkene (antijene) verilen bagisiklik yaniti

arastirilir. Sonrasinda ise klinik arastirma fazlarina gegilir. Etkin hiicresel
ve hlimoral (salgisal) bagisiklik olusturan, givenilirligi kanitlanmis ve
prototip olarak gelistirilmis asilarin Faz I, Faz 1, Faz Il klinik ¢alismalari
tamamlandiginda kaliteli, etkin ve glvenilir asilar ruhsat asamasina

getirilir. Ana amaci guvenlik olan Faz I’de asinin farmakokinetik o0zellikleri,

toksisitesi, biyoyararlanimi ve farmakolojik etkileri az sayida saglikl
gonullide arastirilir. Faz 11 asamasinda asinin etkili doz sinirlari,

klinik etkinligi, biyolojik aktivitesi, yarar ve glvenilirligi Faz I’e gore
daha fazla sayida insanda arastirilir. Bu asamada uygun doz dederleri ve
doz araliklari hesaplanir. Bu fazin ana amaci etkinlik ve glvenilirliktir.

Ana amaci asinin etkinliginin kanitlanmasi ve yan etkilerin izlenmesi olan

Faz III’te birinci ve ikinci asamay gegen asilar daha fazla sayida insana
uygulanir; plasebo kontrolli karsilastirmali klinik ¢alismalarla
glvenliligi ve etkinligi arastirilir.

Faz IV’de ise ilk G¢ asamayi gecen asilar ruhsatlanir ve kullanimina izin
verilir. Asl pazara sunulduktan sonra yapilan her tirlt ¢calisma

Faz IV’e aittir. Bu asama pazarlama sonrasi gozetim

(post marketing surveillance) olarak da adlandirilir.

Diger Asi Calismalan

» Akdeniz Universitesi, Prof. Dr. Tarlan Mammedoyv, Protein alt birim asisi
» Atatiirk Universitesi, Prof. Dr. Selahattin Celebi, Protein alt birim asisi
» Marmara Universitesi, Prof. Dr. Kadir Turan, Protein alt birim asisi

» Yildiz Teknik Universitesi, Dog. Dr. Serap Derman, Peptit/Protein alt birim asis

Diinyanin ilk kez karsilastigt CO-
VID-19 enfeksiyonu hakkinda bir
yu gibi kisa bir stiirede pek cok bil-
ginin edinilmesi, ast gelistirilmesi,
devam eden ast ve ila¢ calismalart
bilimin ve bilim insanlarinin gucu-
nun bir Ozeti gibi...

Ulkemizde devam eden ve kisa
sire sonra guzel haberler almayt
umut ettigimiz ast calismalarinda
bilim insanlarimizin amact ise yurt
disinda tretilen astlarin benzerini
ya da aynisini gelistirmek degil, da-
ha da etkin olanint gelistirmek.

Yasanan bu siire¢ ise gelecekte
olast pandemilere karst topluma da
bilim dinyasina da inanilmaz de-
neyimler kazandirdi. Ulkemizdeki
arastirmalarda farkli kurumlardan
ve Universitelerden bircok arastir-
mact guglerini birlestirdi, arastir-
malarint seffaf bir sekilde hem bir-
birleriyle hem de toplumla paylas-
tilar. Bizler de beraberlikten miithis
bir sinerji dogdugunu gorduk.

Dergimizin matbaa slrecinin
baslamast nedeniyle 25 Mart tarihi-
ne kadarki gelismeleri paylastik. Te-
mennimiz kisa stire icinde son bir
yudir hizla stiren ast ve ilag gelistir-
me calismalariyla ilgili birden fazla
mujde vermek... H

Saglikli gtinlere...

Kaynaklar

https://www.titck.gov.tr/duyuru/covid-19-asi-gelistirme-calismasi-yuruten-arastirma-gruplarinin-dikkatine-04092020215139

https://www.tuseb.gov.tr/tuhke/uploads/genel/files/yayinlar/raporlar/covid19_asisi_gelistirme_raporu-16.10.2020.pdf

https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y
https://covid19.tubitak.gov.tr/
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