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Polisakkarit asilar hangi asi grubu
icindedir?

Bu asilara neden ihtiya¢c duyulmustur?

Bu asilar tarihsel olarak nasil bulunmus ve
gelistirlmistir?

Gundemde ne var? Ufukta ne var?
Avantaj ve dezavantajlari nelerdir?
Polisakkarit molektller COVID-19
baglaminda bize katki saglayabilir mi?




Polisakkarit asilar, siniflamada nerede yer alir?

Virtis/bakteri kullanilarak Virtis/bakteri kullanmadan
yapilan (klasik) agilar yapilan agilar

: Rekombinant agilar Genetik asilar
Canl ateniie Inaktive (6li) asilar Laboratuvar kosullarinda Antijeni viicut iginde Gretmek

(zayiflatilmis) agilar Laboratuvar ortaminda tiretilen antijen molekiillerini icin gereken bilgiyi iceren asilar
Viriis veya bakteri virlis ve bakterilerin tagiyan asilar

laboratuvarda hastalik ¢ogalamayan hale
yapamaz hale getirilir. getirilmeleriyle aretilir
Cogalma yetenegi korunur

Viral vektér agilar
| { Bagska bir «vektor» virlis
kullanilarak hiicreye antijenik
Polisakkarit asilar Fraksivonel agilar proteini kodlayan gen
Bakterilere 6zgti hiicre Ol mikroorganizmanin bir parcasini gonderen asilar
duvarinda bulunan kompleks parcasini iceren altbirim
seker yapili polisakkarit agilar mRNA asilan DNA asilan
esasli asilar Antijenik proteini Antijen hticreye
kodlayan bilgi hiicreye sokulan DNA
mRNA ile iletilir aracihg ile
sentezlenir
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Baska bir siniflamayla bakacak olursak
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* Igerdigi antijene gore DSO tarafindan 6nerilen asilar 4 gesittir;

e Canli asilar (zayiflatiimis); tiberkiloz (BCG), oral polio, kizamik,
rotavirus, sart humma

* OlU asilar (inaktif); tam hiicreli bogmaca asisi, inaktive polio

e Subunit asilar (alt birimli); aseltler bogmaca asisi, hemofilus
influenzae tip b asisi, pnomokok asilari (PCV-7, PCV-10, PCV-13) ve
hepatit B

* Toksoid asilar (inaktive toksinler); Tetanoz toksoidi (TT) ve difteri
toksoid
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Genel olarak asi iceriginde neler vardir?

* Asiiceriginde etken madde olan — Antijen (Genel olarak asiyi boyle
adlandiriyoruz)

* Immunojenik etkiyi artirmak Gizere — Adjuvan (Sik tartisanlardan®© )

* Antijeni stabilize etmek ve asida etkenin cogalarak patojen hale
gelmesini 6nlemek amaci ile Tiyomersal ( Yine sik tratisilanlardan © )

e Jelatin -Balik, tavuk gibi hayvanlarin kikirdaklarindan saglanmaktadir.

* Neomisin, streptomisin gibi antibiyotikler de bazi asilarda
kullanilabilir.



Polisakkarit Asilar

proteine konjuge edilmis




Bu asilara ihtiya¢c neden
ortaya cikmistir?

Asilarin kesfi ve hastaliklari engellemedeki
basarisi strekli yeni asi arayislarini da
beraberinde getirmistir.

Bazi bakteriyel hastaliklarin duyarli
mikroorganizmalar ile gelismesi ve etkin
tedavisine ragmen mortalite ile
seyredebilmesi dnemli bir sorun olmustur.

Yine bu 6zelliklere sahip bazi
mikroorganizmalar salgin yapabilmektedir.

Bu faktorler mikroroganizma alt tnitelerine
karsi asi gelistiriimesi teknolojileri ile birlikte
degerlendirdiginde polisakkarit asilar
bulunmus ve giderek gelistirilerek yogun
sekilde kullanilmaya baslamistir.

nuuu"u"r"ir_ |}




Genel hatlari ile asi gelistirme teknolojilerinin
3 ana komponenti vardir.

Antijen gelistirilmesi: (Upstream)

Bakteri, Virtus, Rekombinant Protein

(Bakteri, mantar, hiicre kilttrG her
nereden caogaltilacaksa)

Antijenin Aynistiriimasi
(Downstream)
Kromotografi, ultrafiltrasyon,
presipitasyon

Formiilasyon
Tum asi komponentlerinin bir araya
getirilmesi asamasidir.
Moleukilde stabilizasyon
saglanmasi,adjuvan ve cesitli
prezervatifler ile gerceklestirilir.




Bu Uretim basamaklari polisakkarit asilar icin
nasil gerceklesir?

Bakteri Klltlirde Gretme

Isi ya da fenol ile Inaktive halde
inaktive hale gelmis bakteri
getirme komponenentleri
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Tarihlerle polisakkarit asilar

1970’li yillar meningokok ve pnomokoklara karsi polisakkarit asilar kesfedildi ve uygulamalar basladi. Ama bu asilar
hastaliklarin asil sorun olusturdugu infant ve ¢cocuk hasta grubunda istenilen bagisiklik diizeyini saglayamadi.

1980’li yillar Bu problem nasil asilabilir?

John Robbins Naitonal Instiduse Heallth in Bethesta
Rachel Schnerrson
David Smith Rochester, New York

Peter Anderson

11



Hib ile |

calisma

o] * Bu arastiricilar bakteriyel polisakkaritlerin tasiyici bir
g I ‘ | proteine kovalen olarak baglanabileceklerini ve bdylece

daha immiinojen hale gelebileceklerini vurgulamis ve
a rly‘ a gdstermislerdir.

1996 Albert Lasker Clinical Medical Research Award

Porter Warren Anderson, David H. Smith John B. Robbins Rachel Schneerson
Jr. David H. Smith Foundation National Institutes of Health National Institutes of Health
University of Rochester
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Bu kesiflerden sonra hizli gelismeler ile

Hib icin ;konjuge polisakkarit kavramiyla gelistirilen bir asi icin
calismalar sonuc verdi ve 1990 yilinda bu asi ABD’de ruhsat aldi.

Meningokok icin gelistirilen asi 1999 yilinda Ingilitere’de ruhsat

aldi.

Konjuge polisakkarit pndmokok asisi ise 2000 yilinda Amerika’da
ruhsat aldi.
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Polisakkarit asilarin avantajlari:

* inaktive alt birim asilarinin timu gibi konakta repﬂ olm
giivenlidirler. Enfeksiyon yapici bir riskleri yok.  ©

e Zaman icerisinde teknolojileri daha da ileri bir hale gel
gelistirilmeleri hem de uretilmeleri giderek daha kola
cokca uretim yapilarak asi temininin kolaylasmasina

e Toplumsal immuniteye katki saglarlar.



Polisakkarti asilarin dezavantajlari:

Immiinojentileri diisuktr.

Belirli yas gruplarinda ¢ok daha duistik olan bu kisitl immiinojenite nedeniyle kullanimi yaslara gore
degisiklik gosterir.

Genel olarak bu asilar 2 yas altinda immunojen degiller.

Yine bu nedenle daha buyuk cocuklar ve eriskilerde de ( belleklli bagisik yanit olusmadigi icin)rapel
dozlar cogunlukla gereklidir.

Ya da, daha farkli teknolojiler ile de birlestirilerek konjuge polisakkarit asi olarak Uretilir ve
uygulanirlar, bu sekilde erken cocukluk doneminde dahi uygulanabilirler.

15



Polisakkaritler SADIRT

. N 5 Pt AR o, Ponk
Kompleks karbonhidratlardir. | °,:}’§H/f M S@*O’

Monosakkaritlerin glikosidik yapilar ile baglanmasi ile olusan buylik yapilardir/makromolekillerdir.

Bakteriyel polisakkaritler nelerdir?

Peptidoglikanlar Y

Lipopolisakkaritler Yapisal htuicre duvari komponentleridir.

>

Kapstuller

Eksopolisakkaritler



* Polisakkarit asilar ile yeterli dizeyde bagisiklik
bellegi olusmamaktadir. Bu sorunun asiimasi icin

KO nJ u ge polisakkaritler, tetanos veya difteri toksoidi gibi bir

ile birlestirilerek immunojeniteleri

Polisakkarit — onemidlside artinimaktad

. ” adi verilen bu
A ‘ , islemi ile bu islem ile polisakkarit antijeninin T
§ I a r . hicrelerine tanitilmalarini saglanarak uzun sireli
koruma elde edilir.
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Konjlugasyonun bilimsel zemini

Polisakkarid agi1-2 Konjiige asit:2

(- )
é Tasiyici bir protein ile
é Polisakkarid ?QQ . 5 kovalent olarak bagl
antijenler ihtiva eder. x "“’2:“" polisakkarid antijenler
\ Prasentation ) ihtiva eder.
4 = h # B hiicrelerinin antikor
& Antikor liretimi igin -‘ O. ‘\MN.'. uretmesiigin T
B hiicrelerini uyarir. : » hiicrelerini uyarir ve
Bces Teel Beel immiin bellek iiretir.
o )
# T hiicreden bagimsiz % _ é T hiicre bagh immiin
immiin yanit saglar. Plasma cel . 0 ~¢f° yanit saglar.
k Tindependent e T MD

Bellek B hiicre UGretimi, eriskinlerde KPA13 ile ¢calisiimamistir.

KPA13, 13 valanh konjuge pndmokok asisi.
1. Siegrist CA. In: Plotkin, et al., eds. Vaccines, 5th edn. 2008:17-36. 2. Pollard AJ, et al. Nat Rev Immunol 2009;9:213-20.
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Pndmokok Asilari Arasindaki Farklar

Asinin Tipi | 13 Valanli Konjuge 23 Valanl Polisakkarid

Temne! Pnémokok Asisi (KPA13) | Pndmokok Asisi
Ozellikler (PPA23)
Serotipler 1,3,4,5,6A,6B, 7F, 9V, 14, 1,2, 3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,

P 18C, 19A, 19F, 23F! 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F?

Asi baslangic yasi 6 hafta’ 2 yas?

Bagisiklik Yaniti T lenfosit bagimli '3 T lenfosit bagimsiz 34
OPA Diizeyi Yiksek OPA diizeyi® Dlsik OPA dizeyi®

immiin yanit Uzun dénemli? Kisa dénemli®

Nazofarengeal tasiyicilik Evet’® Hayir®
(uzun dénemde azalma)

OPA: Opsonofagositik Aktivite

1. 13 valanli Konjuge Pnémokok Asisi Kisa Uriin Bilgisi 2. 23 valanli polisakkarit pnédmokok asisi kisa iiriin bilgisi 3. Blanchard-Rohner G, Pollard AJ. E xper t Rev Vaccines. 2011;10(5):673-84. 4.
Goldblatt D. Clin Exp Immunol. 2000;119(1):1-3.5. Jackson L et al. Vaccine. 2013; 31: 3594-3602. 6. Schenkein J et al. Vaccine. 2 008;26(43):5521-5526.7. Egere U et al. P LOS ONE. 2
012;7(11):e49143. 8. Desai AP et al. Pediatr Infect Dis J. 2015;34(11):1168-74. 9. Boelsen L et al. Vaccine. 2 015; 3 3(42): 5 708-5714.
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Bakteriyel polisakkaritler
onemli virulans faktorleridir.

Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis

Haemophilus influenzae

Nam-1 diger 3 silahsorler©
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Asilar denilince...

Auvailable vaccines Pipeline vaccines

» Cholera » Enterotoxigenic Escherichia coli
e COVID-19 (corona virus) o Group B Streptococcus (GBS)

* Dengue » Herpes Simplex Virus

e Diphtheria o HIV-1

» Hepatitis » Malaria

e Haemophilus influenzae type b (Hib) » Neisseria gonorrhoeae

« Human papillomavirus (HPV) * « Nontyphoidal Salmonella Disease
o Influenza » Norovirus

« Japanese encephalitis » Paratyphoid fever

* Malaria « Respiratory Syncytial Virus (RSV)
* Measles » Schistosomiasis Disease

» Meningococcal meningitis » Shigella

« Mumps * » Group A Streptococcus (GAS)

e Pertussis e Tuberculosis *
* Pneumococcal disease » Improved Influenza Vaccines

» Poliomyelitis *

» Rabies

e Rotavirus

» Rubella

e Tetanus

« Tick-borne encephalitis
e Tuberculog\s

* Typhoid

» Varicella

» Yellow Fever

https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-
biologicals/diseases



Modern (Konjuge ) Polisakkarit Asilar ve
Taslyicl Proteinler

* Polisakkarit anijenler hangi komponentler ile komine edilebilirler?
* 1.Non toksik non reaktojoneik tasiyici protein
e 2.Tetanos toksodi

* 3. CRM 197 proteini; Difteri basilinden nokta mutasyon ile veya E.coli
/Pseudomonas izolatlarindan ekspresse edilen 68 KD bir protein



CRM197/

« CRM197, difteri toksininin genetik olarak detoksifiye edilmis bir formudur.

e 52. pozisyonda glutamik asidi glisin ile ikame eden te|

ribosiltransferaz aktivitesinin kaybolmasina neden o C Q 2
 CRM197, konjuge asllar icin bir tasiyici protein olaral \ : | % g :(j
< % “. ! D' ‘2 : a
* CRM197'nin toksoidli proteinlere gére potansiyel bir ,\ » % <V L.J\," & i
edildiginden, konjugasyon icin tam lizin amin tamam t‘{"\; Sa e ';«;\c
toksoidi ile karsilastirildiginda daha immuinojen oldu - ‘ 2 £ '. oy 4
CRM197, difteri toksini gibi, iki alt birimden (disulfid R ‘ ! 2]
(58.4 kD) tek bir polipeptit zinciridir. ) ;




Hangi tasiyici protein neye gore secilir?

* Ulasilabilirlik

* Fiyat

* Olasi adjuvan etkileri

* Molekulln stabilitesini nasil etkiledigi

* Diger tasiyici proteinler:
* PspA

* Protein D

* NT (nontypeable)

e DT (Diphteria toksoid)



En yeni...

U.S. FDA Approves PREVNAR 20™, Pfizer's Pneumococcal 20-valent
Conjugate Vaccine for Adults Ages 18 Years or Older

Tuesday, June 08, 2021 - 07:12pm

PREVNAR 20 includes capsular polysaccharide conjugates for the 13 serotypes (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
and 23F) already included in Prevnar 13® (Pneumococcal 13-valent Conjugate Vaccine [Diphtheria CRMqg7 Protein]). The

vaccine also contains capsular polysaccharide conjugates for seven additional serotypes (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F and

33F) that cause invasive pneumococcal disease (IPD),%210.11.12

13,14,15,16 417,18

and have been associated with high case-fatality

19,20

rates, antibiotic resistance, and/or meningitis.

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/us-fda-approves-prevnar-20tm-pfizers-pneumococcal-20-

valent#:~:text=(NYSE%3APFE)%20announced%20today,ages%2018%20years%20and%20older.
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En yakinda ufukta...

RESEARCH PAPER

A universal polysaccharide conjugated vaccine
against O111 E. coli

Group B Streptococcus Vaccine: full value vaccine assessment

2 November 2021 | Global strategy

Overview

Group B streptococcus (GBS) is an important cause of disease burden in every region worldwide,
contributing to neonatal/ infant infection, deaths, disability, stillbirths and maternal infection. The World
Health Organization (WHO) identified the development of GBS vaccines suitable for maternal immunization
GROUP B - in pregnancy and use in low- and middle-income countries (LMICs) as a priority in 2015.

STREPTOCOCCUS §

VACCINE The purpose of this report, WHO Full value of vaccines assessment of Group B streptococcus vaccines is to
describe the global public health rationale for developing vaccines against disease caused by GBS for
maternal immunization, to inform decision making across the continuum of vaccine development and uptake
with a line of sight to sustainable public health impact.

31



COVID-19 baglaminda
polisakkaritler

Ama son 20 yilda 3 tane
cok ciddi sonuglari olan
Coronavirds salginlari
yasandi ve yasaniyor .

Asilama pandemi
yonetiminde Kkilit
noktalardan.

Bir sonrakine hazir miyiz?

Pandemi slirecinde
kullanilacak bir asinin
polisakkarit bir adjuvani
olabilir mi? Ve eger olursa
bu asiya neler katabilir?

Polisakkarit asi
teknolojisini hep
bakterilerde konusuyoruz

ama
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isakkarit bir
uvan

oF

ndemi

sUrecinde

uygulanacak

bir

aslya nelere

katabilir?

Spesifik ve de spesifik olmayan
immuniteyi uyarabailir.

Hucresel immuniteyi uyarabilir.

Humoral immuniteyi uyarabilir.

Mukozal immuniteyi uyarabilir.




» Chitosan/Kitosan: deasetilasyonu ile elde edilen lineer

Boy‘ e a dJ u Va n a C ayl bir aminopolisakkarittir.
MOlekUl/MOolekUller it movt o e yoristinde sclilosian soms
var mi?

en fazla bulunan dogal bir biyopolimerdir.




Kitosan

ilac sanayisinde cok yaygin bir kullanimi olan bir
molekdl.

Su ana kadarki veriler icinde oldukga gtivenli
gorinmekte.

Humoral ve hiicresel imminiteyi birlikte ve etkin
sekilde uyarabilen( Bu konuda hem hayvan
deneyleri hem de insan ¢alismalari olan) bir
molekil olarak gériinmekte.

Adjuvan olarak kitosan igceren bir asida bu asi
splenik monontikleer hiicrelerin propliferatif ve
sitotoksik aktivitelerini artrir.

4°C ‘de adjuvan ozelligini muhafaza eder ve en az
8 ay adjuvan oOzelligini korur.

LD}

|
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*

r
5
4
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N
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SepeNatural =
Kb 2 ML
Chitosan
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LiteratUrde neler var?

REVIEW ARTICLE (3 Free Access

A review of the antiviral
applications and its pote\

International Journal of Biological

Macromolecules
Volume 164, 1 December 2020, Pages 331-343

Nisrein Jaber, Mayyas Al-Remawi, Faisal ;| l"\l VIER
Collier i

First published: 04 July 2021 | https://d """

Application prospect of polysaccharides in the
development of anti-novel coronavirus drugs and

Product Review

Chitosan

A promising safe and immune-enhancing adjuvant for intranasal vaccines

Alan Smith &%, Michael Perelman & Michael Hinchcliffe
Pages 797-807 | Received 10 Oct 2013, Accepted 06 Dec 2013, Published online: 17 Dec 2013

86 Download citation https://doi.org/10.4161/hv.27449 (B Check forupdains
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scientific reports

Explore content v About the journal ¥  Publish with us v

nature > scientific reports > articles > article

Article ’ Open Access ’ Published: 17 August 2017

Delta inulin-based adjuvants promote the generation
of polyfunctional CD4"* T cell responses and protection
against Mycobacterium tuberculosis infection

Claudio Counoupas, Rachel Pinto, Gayathri Nagalingam, Warwick J. Britton, Nikolai Petrovsky & James A.

Triccas
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Son olarak
bazi sayilar...
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Tesekkurler...

VACCINATING



