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• VZV duyusal ve motor nöronlarda latent kalır.

• HZ insidansı 50-59 yaşlarında  6-8 vaka/1000 kişi-yıl 

• >70 yaş 11 vaka/1000 kişi-yıl 

• HZ'nin şiddeti ve komplikasyonları yaşla birlikte artar.

• T hücre aracılı bağışıklık reaktivasyonu önlemede önemli

• Yaşa bağlı olarak HB’da düşüş 

• Aşılar VZV'ye özgü bellek T hücresi düşüşlerini önlüyor.



Herpes Zoster'a Karşı Aşı Olmanın Zorluğu

Suçiçeği aşısı da dahil olmak üzere çoğu aşı, duyarlı kişilere patojen tarafından infeksiyon bulaşmadan önce uygulanır. 

Bu aşılar, birincil infeksiyonu ve/veya hastalığı önleyen bağışıklığı indükler. 

Buna karşılık, HZ'ye karşı aşılama, daha önce VZV ile infekte olmuş ve VZV’e karşı bir bağışıklığa sahip olan, ancak yeniden aktive olabilen ve HZ'ye
neden olabilen latent VZV'yi barındıran kişilere yöneliktir. 

Zoster aşısının etkili olabilmesi için, "terapötik bir aşı" işlevi görmesi ve önceden VZV'ye karşı bağışıklığı olan ve zaten infekte olmuş bir kişide latent 
VZV'nin yeniden aktivasyonunu önlemek için daha güçlü bir bağışıklık tepkisi oluşturması gerekir.

Hope-Simpson 
Hipotezi



Anamnestik bir konakçı bağışıklık tepkisi genellikle VZV replikasyonunu HZ gelişimini önlemek için zamanında durdurabilir.

Yine de meydana gelen VZV replikasyonu, konağın VZV'ye özgü bağışıklık tepkilerini artırmak için yeterlidir. 

Bunlar suçiçeğine karşı bağışıklığı korur ve hücresel immünitedeki yaşa bağlı düşüşü geciktirerek yaşa özel HZ insidansını azaltır.

Su çiçeği veya HZ'li kişilerle temasın bir sonucu olarak VZV'ye yeniden maruz kalma sırasında VZV'ye karşı bağışıklıkta benzer artışlar gözlenir. 

HZ VZV’ye karşı hücresel immünite azaldığında ortaya çıkar. 



ZVL, Zostavax, Merck, 2006 yılında ≥50 yaş yetişkinler için FDA tarafından ruhsatlandırılmış ve 
ACIP tarafından 60 yaş ve üstü kişiler için önerilen canlı zayıflatılmış bir aşıdır. 
Zostavax, 18 Kasım 2020'den beri Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanılmamaktadır.

2018'de ACIP tarafından ≥50 yaş yetişkinler için tercih edilmesini 
tavsiye etmiştir.



Canlı Zayıflatılmış Zoster Aşısı (ZVL) (Oka/Merck)

• Canlı Zayıflatılmış vOka

• Hemen hemen tüm yetişkinlerin suçiçeğine karşı bağışıklığı olduğundan, zoster aşısındaki vOka miktarı suçiçeği aşısındaki miktarın 14 
katından fazlasına çıkarılmıştır.

• SPS, 60 yaş ve üzeri 38 546 yetişkinin dünya çapında 22 çalışma sahasında tek doz subkutan yüksek potensli canlı zayıflatılmış VZV aşısı (ZVL) 
veya plasebo almak üzere randomize edildiği çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma

• Canlı zoster aşısı, "HZ'ye bağlı hastalık yükünü" (birincil çalışma bitiş noktası, zaman içinde zoster ağrısının şiddeti değerlendirilerek 
belirlenen klinik olarak ilgili bir hastalık şiddeti ölçüsü) %61,1 azaltmış.

• ‘Klinik olarak anlamlı PHN insidansını’ (HZ'ye bağlı ağrı ve rahatsızlık, 0-10 ölçeğinde ≥3 olarak puanlanan, döküntü başlangıcından sonra >90 
gün devam eden) %66,5 azaltmış.

• “HZ insidansını” %51,3 oranında azaltmış.

• HZ insidansı için yaşa özel ZVL etkinliği 60-69 yaşlarında %64 iken, ≥70 yaşlarında sadece %37.6 idi.



ZVL’nin HZ’e karşı koruyuculuk süresi



• 2017'de, Zostavax aşılamasından sonra transkriptomik, metabolomik, hücre frekansları ve immün yanıtın bütünleyici bir analizi yapıldı. 

• Zostavax aşılaması, MX1 ve IFI44L gibi interferon kaynaklı antiviral genlerin ve TNFRSF17 ve MZB1 gibi antikor üretimine dahil olan genlerin up-
regülasyonu ile sonuçlandı. 

• Zostavax'ın doğal immünitenin ve dendritik hücre aktivasyonunun zayıf bir uyarıcısı olduğu gösterildi. 

• Bu gözlemlere paralel olarak Zostavax/VZV, CD80 ekspresyonu ve TNF ve IL-6 salgılanması ile ölçüldüğü üzere, bu hücrelerin önemli ölçüde aktivasyonu 
olmadan in vitro olarak monositleri, monosit türevli DC'leri (mDC'ler) ve plazmasitoid DC'leri (pDC'ler) etkili bir şekilde infekte edebildi. 

• pDC'ler, TLR9 agonist uyarımından (CpG-A) sonra IFN-α üretti, ancak Zostavax/VZV ile infeksiyondan sonra üretmedi.

• Bununla birlikte, infekte hücrelerin önemli bir kısmında CXCL8 (IL-8), CCL2 (MCP-1), CXCR9 (MIG) ve CXCL10 (IP-10) gibi  kemokinler tespit edildi. 

• Zostavax/VZV monositleri ve DC'leri in vitro olarak infekte edebilmesine rağmen, bu hücrelerin önemli doğuştan gelen immün aktivasyonunu 
indüklemez. 



• Zostavax aşılaması, aşılamadan sonraki yedinci günde zirve yapan bir plazmablast yanıtını (IgG ve IgA) 
indükler. 

• VZV total glikoproteine özgü IgG ve IgA titreleri hem genç hem de yaşlı erişkinlerde önemli ölçüde 
artar, bağışıklamadan 2-4 hafta sonra zirveye ulaşır ve başlangıca yakın seviyeye düşer. 

• Bununla birlikte, VZV'ye özgü IgG titrelerindeki artış, genç erişkinlerde önemli ölçüde daha fazlaydı. 

• Genel olarak, VZV'ye özgü IgG titrelerindeki kat artışı ile başlangıç seviyeleri arasında negatif bir 
korelasyon vardı. 

• Bu veriler, VZV'ye karşı önceden var olan yüksek antikor titrelerinin, Zostavax aşısının, muhtemelen 
viral replikasyonu sınırlandırarak, bağışıklama sonrası daha yüksek seviyelerde antikor indükleme 
yeteneğini sınırlayabileceğini düşündürmektedir. 

• Doğal VZV infeksiyonunu takiben, glikoprotein E'ye yönelik antikor titreleri en yüksektir, ardından 
glikoprotein B ve ardından glikoprotein H gelir. 

• Zostavax ile aşılamadan sonra, gE > gB > gH antikor titrelerinin bu hiyerarşisinin, aşılamadan yedi gün 
sonra plazmablastlardan monoklonal antikorlar üreterek tek hücre seviyesinde de gözlemlendiğini 
gösterilmiştir. 

• Gözlemlenen plazmablast yanıtının, çok sayıda somatik hipermutasyon nedeniyle VZV'ye özgü bellek 
B hücre yanıtından kaynaklandığını varsayılmaktadır.



• Yaşları 50-59 arasında değişen 22 439 kişide yapılan randomize, plasebo kontrollü ZOSTAVAX Etkinlik ve 
Güvenlik Çalışması (ZEST), HZ insidansı için ZVL etkinliğinin ortalama 1,3 yıllık bir takip süresinde %69,8 
olduğunu göstermiştir. 

• Aşı etkinliği HZ hastalık yükü ve PHN insidansı için 10. yılda ve HZ insidansı için 8. yılda devam etmiştir.

• Zoster aşısının HZ hastalık yükü için etkinliği %61,1'den %37,3’e 
PHN insidansı için etkinliği %66,5'ten %35,4’e 

HZ insidansı için etkinliği %51,3'ten %21,1'e düştü. 



Rekombinant Subunit Herpes Zoster Aşısı 
(RZV)

• Rekombinant VZV gE ve AS01B adjuvan sistemi içeren protein bir subunit aşı (RZV, HZ/su), Glaxo Smith 
Kline Vaccines (Wavre, Belçika) tarafından geliştirilmiştir. 

• gE, VZV viryonlarında ve infekte olmuş hücrelerde en fazla bulunan glikoproteindir; virus replikasyonu 
ve hücreden hücreye yayılma için esastır ve VZV'ye özgü CD4+2 T-hücre yanıtları için ana hedeftir. 

• Hem nötralize edici antikor hem de CD4 T-hücre yanıtlarını indükler.

Lipozom bazlı AS01B adjuvan sistemi 2 immüno-uyarıcı içerir:

• NF-κB transkripsiyonunu ve sitokin üretimini uyaran ve antijen sunan hücreleri aktive eden bir TLR4 
agonisti olan monofosforil lipid A

• Antijene özgü antikoru ve CD4+2 T-hücre yanıtlarını destekleyen doğal bir saponin olan QS-21

• RZV, 100 μg AS01B (50 μg MPL ve 50 μg QS-21) içinde karıştırılmış 50 μg gE içerir.

• IM, Deltoid, 2 doz



• Aşı formülasyonunda gE, Çin hamsterı over hücrelerinde üretilen membran ankoru ve karboksi terminal alanlarından silinmiş bir rekombinant
proteindir (Haumont et al, 1996). 

• AS01B, antijen sunan dendritik hücrelerin toplanmasına ve aktivasyonuna yol açan doğuştan gelen yanıtın yerel ve geçici bir aktivasyonunu 
uyarır.

• AS01B adjuvan sistemi ile birleştirilen gE'nin, gE'ye özgü en güçlü CD4+ T hücre yanıtlarının yanı sıra güçlü gE'ye özgü antikor yanıtlarını verdiğini 
gösterilmiştir (Hücre aracılı yanıtları indüklemedeki etkinliğini artırmak için). 

• QS-21, geçici lokal sitokin tepkilerini ve kastaki dendritik hücrelerin ve makrofajların aktivasyonunu ve hayvan modellerinde drene olan lenf 
düğümlerini indükleyen bir adjuvandır. Doğuştan gelen bağışıklık hücrelerinde, drene olan lenf düğümlerinin periferik makrofajlarında 
inflamasyonu uyarır. 

• Bu, NK hücrelerini ve CD8+ T hücrelerini IFNγ salması için uyarır, bu da sırayla gE'yi CD4+ T hücrelerine almak ve sunmak için kan monosit türevi 
ve yerleşik lenf düğümü dendritik hücrelerinin aktivasyonu ve toplanmasını uyarır. 

• Ayrıca, NK hücrelerine ve CD8+ T hücrelerine ek olarak AS01B, CD4+ T hücrelerinden IFNγ salınımını uyarır. 

• IFNγ genellikle viral replikasyonu inhibe eder ve ayrıca T hücre yanıtlarını ve antikor izotip değişimini geliştirir. 

• Toll benzeri reseptör tip 4 agonisti MPL, interferon-gama (IFN-y) üretimi yoluyla birlikte uygulanan antijene karşı bağışıklık tepkisini arttırmak 
için QS-21 ile sinerji oluşturur. QS-21, antijenin dendritik hücreler tarafından emilimini ve tutulmasını arttırır (Coffman et al, 2010; Lal et al, 
2013). 



• ≥50 yaş (ZOE-50) ve ≥70 yaş(ZOE-70) yetişkinlerde HZ ve PHN'ye karşı güvenliliğini ve etkililiğini belirlemek için Kuzey Amerika, 
Avrupa, Asya, Avustralya ve Latin Amerika'daki 18 ülkede eşzamanlı olarak iki randomize, plasebo kontrollü faz III etkinlik çalışması, 
6 yıl

• Aşılamadan sonra Y6'dan itibaren HZ’a karşı etkinlik ve Y5'ten sonra anti-gE antikor konsantrasyonları ve gE'ye özgü CD4+2 T-hücresi 
(değerlendirilen 4 aktivasyon belirtecinden IFNy, IL2, TNF α, CD40 ligandı ≥2'sini eksprese eden) frekansları için yıllık 
değerlendirmeler 

• HZ insidansı için rekombinant zoster aşı etkinliği yetişkinlerde ≥50 yaşında %97.2 ve ≥70 yaşında erişkinlerde %89.8 

• Hem ZOE-50 hem de ZOE-70'te, HZ insidansı için RZV etkinliği artan yaşla birlikte önemli ölçüde azalmadı ve ortalama 3,7 yıllık 
takipten sonra yüksek kaldı.

• Anti-gE antikor geometrik ortalama konsantrasyonları ve gE'ye özgü CD4+2 T-hücresi medyan frekansları, aşılama öncesi seviyelerin 
yaklaşık 6 katı üzerinde bir platoya ulaştı.

• Yaşlı erişkinlerde RZV'nin klinik yararı aşılamadan sonra en az 7 yıl devam eder.



• Rekombinant zoster aşısı (RZV) ile aşılamadan yaklaşık 10 yıl sonra, ZOE-50/70 
takip çalışmasının ara analizi, herpes zoster'a karşı etkinliğin yüksek kaldığını 
gösterdi. 

• Ayrıca, güvenlilik profili klinik olarak kabul edilebilir kalmıştır ve bu da RZV'nin ≥50 
yaşındaki hastalardaki klinik yararının 10 yıla kadar sürdüğünü düşündürmektedir.



Humoral Bağışıklık Yanıtı / gpE Antikorları



Hücre Aracılı Bağışıklık Yanıtı/ gE'ye özgü CD4+2 T-hücresi frekansları





• Bağışıklık yaşlanması, artan yaşla birlikte bağışıklık sisteminin kapasitesini bozar ve yaşlıları 
infeksiyona duyarlı hale getirir.

RZV etkililik tahminleri, tüm yaş gruplarında ZVL tahminlerinden önemli ölçüde daha yüksektir:
• 60-69 yaş: 97% - 64%
• 70-79 yaş: 91% - 41% 
• >80 yaş: 91% - 18%

• Adjuvan teknolojisindeki gelişmeler, özellikle yaşlı insanlar tarafından kullanılması amaçlanan 
aşıların immünojenisitesini arttırmada yardımcı olmuştur. 

• İçerdiği adjuvan nedeniyle yaşa bakılmaksızın uzun süreli ve kararlı bir yanıtın indüklenmesi, 
RZV'nin ZVL'ye göre açık bir avantajıdır.



RZV ile aşılanan denekler, ZVL tarafından indüklenenlerden on kat daha yüksek olan ve aşılamadan 12 ay sonra 
ölçülebilen gE'ye özgü T hücre yanıtları geliştirmekte.

gE ve IL-2'ye bellek T hücresi yanıtları da RZV ile ZVL’den daha yüksek

Aşılamadan 1 ay sonra (ZVL için 1 doz ve RZV için 2 dozdan sonra) IL-2'ye karşı en yüksek bellek yanıtları gözlendi ve T 
helper yanıtlarının kalıcılığı için gerekli  

Adjuvanlı RZV alıcılarında, T memory yanıtları, ZVL'nin etkisinden daha verimli bir şekilde devam etti.



HZ İlk 4 Yıl



PHN İlk 4 Yıl



Yıl bazında aşı etkinliği



• Shingrix, daha önce Zostavax almış olanlar da dahil olmak üzere, 50 yaş ve üzerindeki bağışıklığı yeterli yetişkinlerde herpes zoster ve buna bağlı 
komplikasyonların önlenmesi için önerilir. 

• ACIP, Ocak 2018'de 50 yaş ve üzerindeki bağışıklığı yeterli yetişkinler için zoster aşılama önerilerini 
yayınladı: www.cdc.gov/mmwr/volumes/67/wr/pdfs/mm6703a5-H.pdf.

• 20 Ekim 2021'de ACIP, hastalık veya tedavi nedeniyle bağışıklığı yetersiz veya bağışıklığı baskılanmış olan veya olacak olan 19 yaş ve üstü 
yetişkinlerde herpes zoster ve ilgili komplikasyonların önlenmesi için 2 doz RZV önerdi.

• ACIP, Ocak 2022'de bağışıklığı baskılanmış olan veya olacak olan 19 yaşında veya daha büyük yetişkinlerde rekombinant zoster aşısının 
kullanımına ilişkin tavsiyelerini yayınladı: www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/pdfs/mm7103a2-H.pdf.

• 2 ila 6 aylık aralık içinde iki doz Shingrix

• Shingrix'in ilk dozunun üzerinden 6 aydan fazla zaman geçtiyse, mümkün olduğunda ikinci dozu uygulanmalı, aşı serisini yeniden başlatılmamalı

http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/71/wr/pdfs/mm7103a2-H.pdf






Herpes simpleks virusu tip 1 (HSV-1) ve tip 2 (HSV-2) infeksiyonları ve hastalıklarıyla 
savaşmak için 4 ana aşı yaklaşımı tasarlandı ve test edildi.

• İnaktive edilmiş HSV aşıları 
• Canlı zayıflatılmış HSV aşıları 
• Replikasyon kusurlu HSV aşıları 
• Subunit HSV aşıları 

• Güvenlik, immünojenisite ve koruyucu etkinlik söz konusu olduğunda, bu tür aşı 
yaklaşımlarının her birinin artıları ve eksileri vardır.



İnaktif HSV Aşıları

• 70'ler ve 80'lerde, ilk tam inaktive HSV aşısı 
yaklaşımı, ısıya, UV ışığına veya kimyasallara 
maruz kaldıktan sonra tüm virusu 
"öldürmek" yaklaşımına dayanmakta

• Bu aşıların antikor yanıtını indükledi, ancak 
T hücrelerini etkilemedi ve bu nedenle, 
tekrarlayan HSV-1 veya HSV-2 
infeksiyonlarına ve hastalıklarına karşı 
korumada başarılı olmadı. 



Replikasyon Kusurlu HSV Aşıları

• DISC (Disabled Infectious Single Cycle) virus aşıları olarak da 
adlandırılan bu aşılar, viral genom replikasyonu veya viral 
partiküllerin sentezi ve montajı için gerekli olan bir veya daha 
fazla gen için kusurludur. 

• Normal hücrelerde, viral gen ürünlerini ifade ederler, ancak 
viryonları oluşturmak için çoğalmazlar. 

• Çoğaltma kusurlu HSV aşıları, bağışıklık tepkilerini uyarabilir 
ancak hiçbir viral partikül üretmez. 

• Bununla birlikte, konakçıda çoğalmadıkları ve yayılmadıkları 
için, daha az immünojenik olabilirler, özellikle daha az T 
hücresi uyarısına yol açabilirler. Çünkü profesyonel antijen 
sunan hücreleri (yani, B, makrofaj ve dendritik) aktive etmek  
için nispeten sınırlı bir kapasiteye sahiptirler.



Subunit HSV Aşıları
• Proteinler, DNA ve peptit epitop bazlı aşılar dahil olmak üzere çeşitli subunit HSV aşı yaklaşımları geliştirilmiştir. 

• Geleneksel protein bazlı aşılar, canlı zayıflatılmış ve replikasyon kusurlu HSV aşılarına kıyasla güvenlidir. 

• Rekombinant çözünür HSV-2 glikoprotein D (gD), kapsamlı klinik değerlendirmeye giren en umut verici alt birim aşı 
olmuştur. 

• Son 25 yılda, tümü HSV-2 gD kullanan (veya bir denemede gB ile karıştırılmış) bir Faz II terapötik genital herpes
aşısı ve profilaktik alt birim aşılarınnın Faz III çalışmaları yapılmıştır. 

• İlk terapötik gD/Alum aşı denemesinden elde edilen hayal kırıklığı yaratan sonuçlar, terapötik koruma için; 
(1) Nötralize edici antikorlara ek olarak CD4+ ve CD8+ T hücre tepkilerini indüklemeli
(2) gD dışındaki HSV-2 antijenlerini içermeli
(3) Alum dışında farklı adjuvanları test etmelidir.



• 1997'de, Chiron aşı deneyi, MF59 ile birlikte verilen gD ve gB'nin bir kombinasyonunu kullandı.

• Bu gB/gD/MF59 aşısı, T hücresi tepkilerini ortaya çıkarmadı, HSV2'ye karşı yüksek seviyelerde nötralize edici antikor üretti, ancak yalnızca %9 
etkililiğe sahipti. 

• Bu çalışma şunları önerdi: 
(1) nötralize edici antikorların yanı sıra koruyucu bir aşı, antiviral CD4+ ve CD8+ T hücre tepkilerini indüklemelidir
(2) bir terapötik aşı, gB ve gD dışındaki HSV-2 antijenlerini içermelidir
(3) Alum ve MF59 dışındaki farklı adjuvanları test etmelidir. 

• Daha sonra, iki aşı denemesinde (biri 2004'te, diğeri 2012'de bildirildi), farklı bir adjuvan olan 3-0-deasile edilmiş monofosforil lipid A (MPL), 
bir TLR4 agonisti (93) ile birlikte verilen gD proteini kullanıldı.

• İlk klinik çalışmada, uyumsuz çiftlerin ayırt edici özelliği, infekte olmayan partnerin potansiyel olarak infekte partner tarafından tekrar tekrar 
HSV'ye maruz kaldığı oldukça seçilmiş bir grup olmalarıydı. Bu muhtemelen infeksiyon ve hastalık riskini artırdı, dolayısıyla terapötik aşının 
önemli bir etkisinin görülme eşiğini düşürdü.

• 2016-2018'de, bir aşı denemesinde (Gen-003 olarak belirlenmiş), Matrix M2 (MM-2) adlı yeni bir adjuvan ile ICP4 ve gD2 kesilmiş proteinlerin 
bir kombinasyonu kullanılmıştır. 

• Matrix M, dengeli bir B ve T hücresi immüno-uyarıcı profiline sahip olan saponin bazlı bir adjuvandır. 
• Bu deneme, tekrarlayan herpes lezyonlarında ve genital viral saçılımda önemli bir azalma olduğunu bildirdi. 
• Bu koruma, kandan türetilen antiviral CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtlarıyla korele görünüyordu. 
• Etik ve pratik sınırlamalar nedeniyle, aşı klinik deneylerinin hiçbiri dorsal kök ganglionlarında (DRG) ve vajinal mukozal dokularda yerel dokuda 

yerleşik CD4+ ve CD8+ T hücrelerini araştırmamıştır.



Modifiye RNA (mRNA) Aşıları

• Friedman grubu glikoproteinler gC, gD ve gE'yi kodlayan lipid nanopartikül aşısındaki nükleosid
modifiye mRNA'nın farelerde akut ve latent herpes simpleks virusu tip 2 infeksiyonuna karşı güçlü ve 
koruyucu bağışıklığı indüklediğini göstermiştir.

• Bir çalışmada:

(1) Trivalent gC2/gD2/gE saflaştırılmış glikoproteinler adjuvanlar (CpG ve Alum) 19 ile 

(2) lipitte formüle edilmiş 3 glikoproteini kodlayan modifiye mRNA nanoparçacıklar (LNP)

• RNA, hücresel alımı artırmak ve doğuştan gelen bağışıklık sensörlerinin çeviri mekanizmasını 
engellemesini önlemek için modifiye edildi. 

• mRNA-LPN aşısının, HSV1 ve HSV2 genital infeksiyonunu önlemede ve fareleri ve kobayları intravajinal
HSV2 infeksiyonuna karşı korumada glikoprotein bazlı aşıdan daha iyi performans gösteren yüksek 
titrelere ve dayanıklı antikor yanıtlarına çevrilen etkili foliküler T helper ve germinal merkez B hücre 
yanıtlarını indüklediği gösterilmiştir. 















• Epstein-Barr virusu (EBV), keşfedilen ilk insan tümör virusu ve bugüne 
kadar in vitro olarak hücreleri dönüştürebilen tek insan patojeni olmaya 
devam ediyor. 

• Rekombinant viral vektörler ve bunların heterolog prime-boost aşıları, 
EBV türevli virus benzeri partiküller ve viral zarf glikoprotein 
formülasyonları araştırılmıştır.





Rekombinant viral vektör aşıları

• Rekombinant viral vektör aşıları, bağışıklık tepkilerinin istendiği ek proteinleri ifade etmek üzere tasarlanmış canlı viruslardır. 

• Bu aşı platformları nispeten yenidir ve geleneksel aşılara göre birçok avantajı vardır. 

• İlk olarak, viral vektör aşıları, özellikle infekte olmuş ve tümör hücrelerinin temizlenmesinde önemli olan CD8+ sitotoksik T lenfosit 
(CTL) yanıtlarında artış olmak üzere, geniş bir yelpazede bağışıklık tepkilerini indükleyebilir.

• Viral vektör hedef hücreleri infekte eder ve sitozolde antijen ekspresyonuna yol açar, burada klasik MHC sınıf I-işleme yoluna kolay 
erişim elde edebilir ve ardından elde edilen peptit epitoplarının MHC sınıf I molekülleri üzerinde antijene özgü bir CD8+'yı uyarmak 
için sunumuna yol açar.

• İkincisi, viruslar doğal olarak immünojeniktir ve bu nedenle, bir inflamatuar yanıtı başlatmak için bir dizi patojenle ilişkili moleküler 
modeli (PAMP'ler) ifade ettikleri için adjuvanlardır. 

• Bu adjuvan etki, koruyuculuğu arttırmak için çok önemlidir.

• Üçüncüsü, viral vektör aşıları, yüksek bir gen transdüksiyon etkinliğine sahiptir ve kullanılan viral vektörlerin tropizmine bağlı olarak 
antijenleri farklı hücre tiplerine iletebilir. 



Virus benzeri parçacıklar

• Virus benzeri parçacıklar (VLP'ler), herhangi bir viral nükleik asit içermeyen virus parçacıkları olarak 
tanımlanır.

• 2012 yılında Pavlova ve ark. EBNA1 ve EBNA3C gibi latent antijenleri kaynaştırarak DNA içermeyen 
EBV VLP'leri oluşturmayı başardı.



Heterolog prime-boost aşılama
• Adenovirus aşıları üzerinde yapılan ilk çalışmalarda, insan adenovirus 5 (hAd5) gibi serotipler 

kullanıldı, ancak viral vektörü nötralize edebilen önceden var olan bağışıklık, insan popülasyonunda 
yaygındır, bu nedenle gücünü sınırlar ve klinik kullanımını engeller.

• Şempanze adenovirus vektörleri daha sonra bu önceden var olan nötralize edici bağışıklığı önlemek 
için geliştirildi. 

• Ne yazık ki, bu vektörlerin immün sistem üzerine etkisi, ek aşılama sırasında farklı viral vektörlerin 
kullanılmasını gerektiren ikincil enjeksiyonlar için kapasitesini sınırlayan nötralize edici tepkiler 
oluşturabilir.

• Aslında, iki antijen formülasyonunu kullanan heterolog primeboost stratejileri, gelişmiş bir 
bağışıklama yolu olarak kabul edilmiştir. 

• EBNA1'e karşı adenovirus prime ve MVA boost aşılamasının, EBV antijeni eksprese eden lenfomalara 
karşı korumaya dönüşebilen kapsamlı CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtlarını ortaya çıkarmada etkili 
olduğunu gösterilmiştir.





• Glikoprotein B (gB), EBV'nin konakçı hücrelere girişi için gerekli olan birincil füzyon proteinidir.

• EBV gB'ye özgü nötralize edici antikorlar, 3A3 ve 3A5; her ikisi de B ve epitel hücrelerinin dual-
tropik EBV infeksiyonunu etkili bir şekilde nötralize etti.

• Farelerde, her iki antikor da EBV'nin neden olduğu lenfoproliferatif bozukluklara karşı etkili 
koruma gösterdi.

• Kriyoelektron mikroskobu analizleri, yapıya dayalı mutajenez, 3A3 ve 3A5'in, gB-hücre etkileşimi 
ve gB aktivasyonu ile etkileşimi içeren farklı mekanizmalar yoluyla zar füzyonunu inhibe ettiğini 
ortaya çıkardı. 

• Daha da önemlisi, 3A3 ve3A5 epitopları, insanlarda doğal EBV infeksiyonu tarafından ortaya çıkan 
koruyucu gB'ye özgü nötralize edici antikorların ana hedefleridir ve antiviral terapiler ve aşılar için 
potansiyel hedefler sağlar.


































