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DNA aşıları 

• DNA aşılarının bilimsel ilgiyi uyandırması 1990’lı 
yıllara dayanmaktadır.  

• Ulmer ve ark., (1993)* influenza virüs proteinini 
sentezleyen DNA aşısı ile gerçekleştirdikleri pre-
klinik çalışmada koruyucu immun yanıtı 
uyardıklarını göstermeleri en önemli başlangıç 
taşıdır.  

• Daha sonra DNA aşılarının etkinliği ve 
immünolojik mekanizmaları bulaşıcı hastalıklar 
yanında kanser gibi birçok hastalığın preklinik 
modellerinde gösterilmiştir.  

 
* Ulmer JB, et al., Heterologous protection against influenza by injection of DNA encoding a viral protein. Science. 
1993;259(5102):1745-9. 
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DNA aşıları 

• DNA aşılarının çıktığı ilk yıllarda preklinik çalışmalardaki 
başarısı, klinik çalışmaların önünü açmıştır.  

• Bu süreci takiben 20-25 yıl kadar önce başlatılan klinik 
çalışmalar DNA aşılarının güvenliliği hakkında önemli 
katkılar yapmıştır;  

– Canlı olmaması, aşılanan bireyde enfeksiyon riskini ortadan kaldırır 

– Klinik çalışmalar için kolaylıkla üretilebilir 

– Oda sıcaklığına dayanıklıdır 

– Son derece güvenilir olup ve iyi tolere edilmektedir 



Clinicaltrials.gov 

• Şu anda 718 farklı klinik çalışmada DNA aşıları test edilmiş/mektedir 
o MERS-CoV için 2 DNA aşısı (NCT03721718; NCT02670187) 

o SARS-CoV için 1 DNA aşısı (NCT00099463) 

 

• WHO ve  Clinicaltrials.gov’a göre klinik aşamada olan COVID-19 aşıları 
o NCT04299724: Safety and Immunity of Covid-19 aAPC Vaccine (hücre bazlı) (Başladı) 

o NCT04276896: Immunity and Safety of Covid-19 Synthetic Minigene Vaccine (hücre bazlı) 
(Başladı)  

o NCT04283461: mRNA-1273 aşısı (Başladı) 

o NCT04313127: Recombinant Adenovirus Type 5 Vector (aktif, henüz başlamadı)  

o NCT04324606: Non-replike viral vektör ChAdOx1 nCoV-19 (henüz başlamadı) 

 



DNA aşısı geliştirilmesinde hedef antijeninin 
saptanması çalışmaları çok önemlidir  

 Genomik, proteomik veya transkriptomik verilerin in silico 
analizleri 

 in vitro ve in vivo immüno taramalar  

 

Bunlara uyulmaması aşı üretiminin geç 
safhalarında hüsran  oluşturabilir 
(Sıtma hastalığına karşı hazırlanan ve Plasmodium MSG yüzey antijeni 
kullanılarak geliştirilen rekombinant protein aşısı faz III klinik 
denemeden dönmüştür) (Kayıp ~100 milyon USD) 

Aşı Antijen Seçimi 



Aşı Antijen Seçimi 

Proteomik yaklaşım deneyimi 
Toxoplasma gondii örneği 

 

 

2870 adet T. gondii exon ürünü rekombinant protein olarak üretilip protein mikoarray 
lamlara yazdırılmıştır. İnsan ve hayvan modellerinden alınan örneklerle karşılaştırılmıştır.  
 

Döşkaya et al., Parasites&Vectors 2018; Felgner et al. Parasitology 2015; Li et al., Mol Cell Proteomic 2011 



Bulunan Antijenlerin Biyoinformatik Yöntemlerle Analizi 
 Genin protein dizilimi (ExPASy Proteomics ) 

 Proteinin MW ve ORF (Bioinformatic Education) 

 Proteinin sistein içeriği (disülfid bağı oluşturma özelliği)  
protein katlanma (=folding) ve kararlılık (=stability) üzerine net etki  

 Hidrofobik kısımlarının tespiti (ExPASy-ProtScale) 

 Homoloji ve homodimerlik 

 Post-translasyonel modifikasyon 

 Glikozilasyon tespiti (NetNGlyc, NetOGlyc) 

 Epitop analizi (SVMTriP, IEDB)  

 Protein/ligand kenetlenme (AutoDock , Rosetta) 

Aşı Antijen Seçimi 



 PCR, CMV plasmid klonlama, jel görüntüleme, sekans, in vitro 
transfeksiyon, IFA, SDS-PAGE, Western blot  

 Tek Klon (derin dondurucuda ) 

 Fermentörde büyük ölçekli üretim 

 Soğutmalı santrifüj ile DNA aşısı içeren hücrelerin toplanması 

 Endofree plasmid saflaştırma 

 Jel görüntüleme, miktar ölçümü (UV260/280) 

 

DNA Aşısı geliştirme 











Karakavuk et al., 2019. Aşı Adayı Toxoplasma gondii GRA8 Proteininin Oluşturduğu İmmun Yanıt 
ve Korunmanın Araştırılması» T.C. Ege Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Doktora tezi 



 GENBANK: SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) Sequences 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/sars-cov-2-seqs/ 

WHO COVID-19 aşı adayları 

 Spike glikoprotein (S1 ve S2 protein); hücreye 
bağlanıp enfekte etmek için. 
 Receptor binding  domain (ACE2; Angiotensin converting enzim) 

 Polybasic cleavage site (furin aktivasyon bölgesi; insan dokuları 
özellikle Akc, KC ve ince bağırsaklarda bol) 

 li-Key peptit 

 gp-96 

 M protein 

 NK protein 

COVID-19 için DNA Aşısı 
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COVID-19 için DNA Aşısı 



 Ülkemize dolaşan virüs izolatları tüm genom dizi verisi 

 Antijen belirleme: In siliko analiz ve literatür analizi 

 DNA aşısı oluşturulması 

 In vitro transfeksiyon 
 WB, IFA  

 Pre-klinik çalışma  
 Uygulama (i.m., tibialis posterior, gen tabancası) 

 Lipid formülasyon 

 Salgısal ve hücresel immun yanıt analizi (ELISA, WB, akış 
sitometri, ELIspot, Sitokin ELISA, MTT assay, Nötralizan 
antikor testi) 

 Stabilite  

 Toksisite 

COVID-19 için DNA Aşısı 



Teşekkürler 


