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Su anda biitiin diinya Ulkeleri COVID-19 salgmina yol agan SARS-CoV-2 viriisiine kars1 bir
ilag ya da as1 gelistirme ¢alismalarma yogunlasmis durumda. Ulkemizde ve diinya genelinde
bilimsel arastirmalarin ve 6zellikle klinik 6ncesi ¢alismalarin halk sagligi, ekonomi ve sosyal
diizen i¢in nasil bir 6nem tasidigma bir kez daha sahit oluyoruz [1-3].

Klinik Oncesi arastirmalarda amag ilag veya asi adaylarinin iretilmesi, bunlarm laboratuvar
ortaminda test edilip klinik denemeler oncesi etkinliginin ve biyogiivenirliliginin ortaya
konulmasidir (Sekil 1.) [4]. Bu ¢alismalar neticesinde, etkinligi ve glivenirligi kanitlanan gok
sayida ila¢ veya as1 adayi elde edilmis olur.

Sekilde de belirtildigi gibi, klinik oncesi ¢aligmalarm ilk basamaginda yeterince ilag adaymin
kimyasal olarak dretilip, karakterize edilmesi gerekir [4]. SARS-CoV-2 6zelinde ise ilag
adaylarmnin akciger iltihabin1 6nleyecek nitelikte, imminomodiilatér sinifinda olan bagisiklik
sistemini diizenleyici grupta olmasi 6nemli olup, immuinomoddilator ilag adayinin bagisiklik
sistemi hicrelerinin iltihaba tepki verme kapasitelerini distiriirken, bu hicrelerin
fonksiyonlarmin tamamen durmasma neden olmamasi; hiicrelerde ciddi bir toksisiteye veya
yan etkiye sebebiyet vermemesi gerekir [2-5]. Bunun igin ilag adaylar1 molekiiler olarak
tasarlanirken iltihaplanmada rol oynayan hiicre i¢i sinyal yolaklarindan MAP kinazlar, c-Jun,
IJNK, Nrf-2, AP-1, TRIF, IRFs, MyD88, PPAR, Notch, Wnt ya da NFkB gibi proteinlerin
yapismi bilmek; bu proteinlerin aktivasyonuna veya islevine engel olabilecek, onlarla
etkilesime girebilecek ila¢ adaylar1 tasarlanmalidir [2-11]. Bu amagla, benzer sekilde
olusturulmus, yapi-fonksiyon iliskisi ortaya ¢ikarilmis anti-enflammatuvar 6zellikleri bilinen
salisilik asit, Klorokin, ibuprofen, parasetamol tiirii ilaglardaki kimyasal yapilardan ya da
onlarin aktif bolgelerinden yardim alinabilir [2-15].
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Sekil 1. Klinik Oncesi g¢alismalarda ilag adaylarmmn bulunup, karakterize edilmesi igin
izlenilen basamaklar [4].



IIk basamakta tasarlanan ila¢ adaymin, sonraki basamakta bagisiklik sistemi hiicrelerine
(makrofaj, yardimcr T hiicresi, dendritik hiicreler, notrofiller, sitotoksik CD8" T hiicreleri, B
hlcreleri ve dogal dldiiriicii huicreler) Gzerindeki etkilerinin ve toksisite testlerinin in vitro
(organizma dis1) ortamda yapilmasi gerekir. Hayvan deneyleri ile genel toksisite testleri,
biyouyumlulugu ve hangi organlarda etkili oldugu belirlendikten sonra bu ila¢ adaylar1 klinik
caligmalar i¢in hazir hale getirilir [1-11].

COVID-19 pandemisinde, hastaligin tedavisi i¢in hastalik nedeniyle artan yogun iltihabin
baskilanmasi i¢in belirlenecek immuinomodilatorlerin yani sira SARS-CoV-2’ye Kkarsi
gelistirilebilecek anti-viral ilaglarin da Klinik dncesi ¢alismalarinin yapilmis olmasi, COVID-
19’la micadelede 6nemli bir asamanin tamamlanmasi demektir. Bu siirecin basariyla
tamamlanmasi1 arastirmacilara biliyilk avantajlar saglayacaktr [16]. Su ana kadar
Koronavirlslerle ilgili yapilan arastirmalarda virlisin yarasalardan insana gegis yollar1
incelenmis; 2015°te Menachery et al. Tarafindan yapilan g¢alismada belli bir yarasa
popilasyonundan elde edilen hastalik yapici koronavirlis gen dizilerinin etkileri fare tzerinde
denemistir [18, 19]. S6z konusu ¢alismaya gOre, patojenik ajana maruz kalan farelerin
zatlirreden yasamini kaybettigi; viriise kars1 olusturulan as1 ya da ilacin hastaligin 6nlenmesi
veya tedavisinde etkili olmadigi; dahasi pasif bagisikligi saglayan SARS-CoV enfeksiyonu
bazli plazma tedavisinin de farelerde etkili olmadigi gosterilmistir [19].

Asi gelistirme calismalarinda klinik oncesi arastirmalarin onemi:

Viral hastaliklar1 onlemek i¢in izlenecek klinik 6ncesi ¢aligmalar tedavi i¢in izlenen yoldan
bazi farkliliklar igerir (Sekil 2) [1-4].
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Sekil 2. Klinik dncesi ¢aligmalarda as1 adaylarmin tretilip karakterize edilmesi igin izlenilen
basamaklar [1-4].



As1 adaymin belirlenmesinde viral enfeksiyonu durduracak bagisikli sistemi hiicrelerinin
(yardimer T hiicreleri, sitotoksik CD8" T hiicreleri ve enfeksiyon ajanma kars1 antikor
uretecek B hicreleri olarak) hastaliga neden olan ajan1 tanimasi ; bunun sonucu olarak da
savunma mekanizmasi olarak, hlcrelerin interferon (IFN) sitokininin salmimini artirarak
virisu yok edecek antikor dretimini saglamasidir. IFN sitokini dogal anti-viral ajan olup,
virsun enfekte ettigi hiicrenin iginde ¢ogalmasini engeller. Diger taraftan, antikor ise virtisin
viicutta bagisiklik hiicreleri tarafindan taninmasina ve yok edilmesine neden olan, insan B-
hiicreleri tarafindan GUretilen molekullerdir. Buna g0re, iyi bir as1 formiilasyonunda viriisiin
etkili bir sekilde taninmasini saglayacak viral imza molekiillerinin yan1 sira bu hiicre tiirlerini
yeterince ve asirtya kagmayacak sekilde aktive edecek adjuvanin olmasi gerekmektedir.
Ayrica, olusturulacak bu bagigiklik sistemi tepkisinin bir dahaki enfeksiyonda etkili
olabilmesi i¢in formiilasyondaki adjuvanin yeterli bagigiklik sistemi hafiza hiicreleri
olusturma kapasitesinin olmas1 gerekir (Sekil 3). Bu durumda yuritllecek klinik 6ncesi
caligmalar 6nem kazanir. Klinikte denenebilecek adjuvan adaylar: viral epitoplar ile formiile
edilip 6ncelikle klinik 6ncesi ¢aligmalarla karakterize edilip hayvanlarda ve daha sonrasinda
klinikte denenebilir [1-4, 20, 21].
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Sekil 3. Aslarin viral enfeksiyonlara karsi etkili olmasi igin gerekli olan parametreler [1-4,
20, 21].

SARS-CoV ve MERS-CoV virtslerinden yola ¢ikilarak yapilan ¢alismalar bugiin test kiti,
ilag aday1 ve as1 uretimi konusunda bizlere ciddi 1s1k tutmaktadir. Bu durum pre-klinik
calismalarm 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir [1-4, 16-21]. Daha Once yapilan
caligmalarca SARS-CoV ve su COVID-19’a sebebiyet veren SARS-CoV-2 virlslerinin
filogenetik olarak birbirlerine benzer olduklar1 ortaya konulmustur. Bu viriisler yap1



proteinleri olarak ylizeyde konak hiicrelere tutunmayi saglayan S proteini, zarf proteinleri (E),
membran proteini (M), ve RNA’larmi sarmalayan niikleokapsit proteini (N) tagimaktadirlar
[17-19]. Ylzey proteini S, virls genlerinde olusan mutasyon sayesinde SARS-CoV-2’ta
Angiotensin converting enzyme -2 (ACE-2) ifade eden hicrelere daha gicli tutunup
enfeksiyon guciinin daha yiiksek oldugunu yapilan pre-klinik ¢alismalarca belirlenmistir [22].
Pittsburgh Universitesinden Kim et al tarafindan yakin zamanda yaymlanan bir calisma ile
Ozellikle bu virise 6zgu S proteinlerine yonelik iiretilen asmin mikroignelerle uygulanmasi
sonucu farelerde SARS-CoV-2’ye kars1 yeterince antikor olusturuldugu ve farelerin bu viral
enfeksiyona karsi bagigiklik kazandig1 gozlemlenmistir. Su anda bu ¢alismadan yola ¢ikilarak
yapilacak klinik c¢aligmalar biitiin diinyanin umutla bekledigi COVID-19 hastaligma karsi
aginin piyasaya sunulmasini hizlandiracaktir [1].

Yukaridaki orneklerde de belirtildigi gibi viral enfeksiyon ajanlarinin yol actigi salginlara
kars1 ve Ozelinde COVID-19’a karst pre-klinik ¢aligmalar 6nem arz etmektedir. Bu tir
arastirmalarin daha fazla desteklenmesi hem halk saghgi agisindan hem de ekonomik agidan
biitlin diinya iilkelerine biiyiik avantajlar saglayacaktir.
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