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Antikor geliştirme, ilaç taşıma, görüntüleme, hedefe yönelik 
immünoterapi, aşı geliştirme

Artmış immünojenisite
Hızlı immün yanıt

Uygun boyut 
Biyouyumluk

Non-infeksiyöz
Modifikasyon
Stabilizasyon

Birleşme zorlukları
Dış koşullara duyarlılık

Yüksek maliyet

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022Cimica V et al.Clin, Immunol.2018



Lisanslı Klinik çalışma

HBV
HPV
HEV

P.falciparum

Influenza
Norovirus

Enterovirus
RSV

HMPV
Rabies

Chikungunya
virus

Norwalk virus
CMV

Qian C et al. et al., Vaccines,2020

COVID-19
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Üretim

Saflaştırma

Formülasyon



Antijenler Gen 
identifikasyon

Vektörler
Ekspresyon

Rekombinant
protein

VBP 

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022

Virus Parazitler
HPV RSV Plasmodium falciparum
HBV HMPV Toxoplasma gondii
HEV Rabies Leishmania

Influenza HIV
Norovirus Flavivirusler

Enterovirus RSV

Zang Naru et al., Vaccines,2020 Qian C et al. et al., Vaccines,2020



Zeltins A. Mol Biotechnol, 2013



W. Lu et al. International Journal of Biological Macromolecules,2022



Dai L et al. Nature Reviews,Immunology,2021





Yilmaz et al.,Allergen- Specific Immunotherapy and Biologics,2021
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Farklı 
ekspresyon 
sistemleri



Ekspresyon etkinlikleri,  translasyon sonrası modifikasyonlar, 
kontaminasyon riskleri  ve verimlilik açısından farklıklar

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022



Ekspresyon sistemi Aşılar
Bakteri E.coli

Bacillus subtilis
HEV, HBV, Influenza, rotavirus, P. 
falciparum, HCV, Batı Nil virüs, 
enterovirus

Mayalar S. cerevisiae
Hansenula polymorpha
Pichia pastoris

HBV, HPV, Plasmodium falciparum
Enterovirus, HIV, deng virüs, 
Chikungunya virus

Böcek
hücreleri
(Baculovirus ile 
infekte )

Spodoptera frugiperda(sf-9)
Trichoplusia ni (Tn5)

HPV, Influenza, RSV, Norovirus, RVFV, 
enterovirus, HEV, toxoplazma, 
plasmodium

Memeli
hücreleri

Ovaryan hücreler (CHO), embroyojenik
böbrek hücresi (HEV293), Karaciğer hücresi 
(huh7 cells)

HBV, HCV, Influenza, HIV, kuduz, 
kanamalı ateş etkenleri, Plasmodium
falciparum

Bitki hücreleri Nicotiana benthamiana Influenza, Norovirus, HPV, HBV, 
HIV,kuduz

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022Qian C et al. et al., Vaccines,2020 Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021



Ekspresyon sistemi Verimlilik Avantaj Dezavantajlar

Bakteri
(HEV, HPV)

Basit 
proteinler 
için yüksek

Hızlı, kolay ve ucuz ekspresyon
Kolay manipüle edilebilirlik

Translasyon sonrası modifikasyon 
yapılamaması
Bakteriyel endotoksinler ile 
kontaminasyon riski
Protein katlanma ve çözünürlük 
problemleri

Mayalar
(HBV, HPV, 
P.falciparum)

Yüksek Hızlı, kolay ve ucuz ekspresyon
Fazla sayıda protein ekspresyonu

Yüksek mannoz glikolizasyonu

Böcek hücreleri
(HPV)

Orta-
Yüksek

Düşük sıcaklık ve CO2 siz 
ortamada inkübasyon
Baculovirus ile enfekte edildiğinde 
yüksek ekspresyon düzeyleri
Çoklu protein ekspresyonları

Yüksek maliyetli, geliştirme zorlukları
Eksprese edilen glikoprotenler için daha 
basit n-glikolizasyon paterni
Baculovirus proteinlerinin 
uzaklaştırılması

Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022

Qian C et al. et al., Vaccines,2020

Shin MD et al.Nature Nanotechnology,2020



Ekspresyon 
sistemi

Verimlilik Avantaj Dezavantajlar

Memeli hücreleri
(HBV)

Orta-
Yüksek

Proteinlerin katlanması, birleştirilmesi ve 
Translasyon sonrası modifikasyonu için 
uygun 
Çoklu protein ekspresyonu

Geliştirme ve ekspresyon 
maliyeti yüksek
Uzun ekspresyon zamanı
Memeli patojenleri ile 
kontaminasyon

Bitki hücreleri Orta-
Yüksek

Ölçeklendirilebilme
Yüksek ekspresyon düzeyleri
Düşük üreme ve saflaştırma maliyeti
İnsan patojenleri ile kontaminasyon riski 
yok

Sınırlı translasyon sonrası 
modifikasyon
Yeni sistem

Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022 Shin MD et al.Nature Nanotechnology,2020



Boyut 

Yapısal (basit-kompleks) 

Polivalan-mozaik + Modifikasyon 

Hedef hastalık (Korunma/tedavi)



VBP: Ekpresyon konakçısına ait membran içermiyor

Tek bir majör kapsid protein

Küçük, üretim kolay

Ökaryotik-prokaryotik hücrelerde eksprese 

HBV, HPV

Çoklu kapsid protein 

Ökaryotik hücre ekpresyonu

Bir hücre içerisinde birden fazla VBP 

ekspresyonu

HPV, Enterovirus, Rotavirus
Lua et al. Biotechnology and Bioengineering,2014Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022



Ekpresyon konakçısına ait lipid membran ve bu membran gömülü 

glikoproteinler

Daha kompleks yapıda ve büyük

Esneklik daha fazla

Ökaryatik hücre ekspresyonu

Influenza, HIV, Ebola, Chikungunya virus

Lua et al. Biotechnology and Bioengineering,2014 Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021



Antijen: S, RBD

Ekspresyon sistemi: 

Bitki hücresi, bakteri hücresi, 
memeli hücresi, Böcek hücresi

Zarflı ve zarfsız VBP

Adjuvan; 
AS03, Matrix-M, SAS, Alüminyum

Preklinik, Faz 1-2, faz 3

Wasim A. Prates-Syed et al. Vaccines, 2021 



İmmünojenitenin
artırılması

Stabilitenin
sağlanması

Mohsen M.O  et al., Vaccines 2018 



Diğer virüslere ait antijenler yüzeyde ekspresyonu

Diğer virüslere ait antijenik epitoplar

Çoklu protein içeren makro yapılar

Artmış T hücre yanıtı 

Influenza, hepatit B , HIV, 

Anti-malaryal

Calderia JG et al, Viruses 2020 

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022

Genetik füzyon

Kimyasal bağlama



Hepatit B
Influenza

Parvovirus
SARS-CoV
Newcastle

disease
virus

W. Lu et al. International Journal of Biological Macromolecules,2022



Emilim
Antijen sunum

Lenf nodu erişimi

CD4+ ve CD8+
Aktivasyonu

B hücre 
aktivasyonu

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022



Enjeksiyon bölgesi

Kompleman sisteminin hızlı 
aktivasyonu

Hızlı antijen sunumu

Lenf nodu ulaşımı

APC‘ler ile artmış hücresel 
etkileşim

Kim et al. Journal of Microbiology,2022



Lenf nodu

B hücre aktivasyonun kolaylaşması ve 
proliferasyon

APC maturasyonunda artma

Güçlü bir antijen sunumu, T hücre 
aktivasyonu
T hücre aracılı B hücre aktivasyonu

Artmış bellek hücre oluşumu
Uzun ömürlü plazma hücreleri

Kim et al. Journal of Microbiology,2022



Boyut (VBP boyutu 20-200 nm

arasında değişiyor)

-Lenfoid organlara uygun drenaj

-APC sunumunun kolaylaşması

Mohsen M.O  et al., Vaccines 2018 Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022



-Boyut
-Yüzey kongfigürasyonu

-Epitop yoğunluğu
-TLR 

Zapede-Cervantes J et ak, Frontiers in Immunology, 2020 

Mohsen M.O  et al., Vaccines 2018 

Tariq H et al. Front. Microbiol.,2022

Klimek L et al, Allergo J Int,2018 



B. Nguyen and N.H. Tolia,Vaccines,2021 



Multivalanlı
protein/peptit

sunumu

APC ile etkin 
etkileşim

Farklı taşıyıcı 
moleküller

B. Nguyen and N.H. Tolia,Vaccines,2021 

Brisse et al. Frontiers in Immunology , 2020

Shin MD et al.Nature Nanotechnology,2020



B. Nguyen and N.H. Tolia,Vaccines,2021 

Brisse et al. Frontiers in Immunology , 2020

Basit
Kolay üretilebilen

Güvenli

Boyut, temas yüzeyi, şekil, hidrofobik, taşıyıcı 
molekül



Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021
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Saflaştırma

Formülasyon



Arıtma 
Hücre artık ve agregatları uzaklaştırmak

VBP yakalanması ve konsantrasyonu

Santrifüj 
(IEC-HIC)

Saflaştırma basamak 
sayısını ve maliyetleri 
azaltıyor

VBP/Hücre 
oranının 

artırılması

DNA ve endotoksin
seviyelerinin 
azaltılması Arıtma 

(IEC, ultrafiltrasyon, diyafiltrasyon)

Nooraei et al. J Nanobiotechnol, 2021



Uygulanabilir solüsyonun oluşturulması 

Protein, Adjuvan, Katkı maddeleri

Etkin, güvenilir, stabil

Dozajın azaltılması

İmmunojenitenin artırılması

Soğuk zincir gereksiniminin kaldırılması

Uzun dönem depolamada stabilitesinin

sağlanması

B. Donaldson Et Alexpert Revıew Of Vaccınes,2018 
. 



Cimica V et al.Clin, Immunol.2018

COVID-19 aşıları ve adjuvanlar

Alüminyum Alüminyum hidroksit 
Alümimyum fosfat 
Alhydrogel

Emülsiyonlar MF59 
AS03

TLR agonistleri CpG
PolyI:C
Glukopiranozil lipid A
Resikimod
AS37

Diğer Matrix M1
STING agonistleri
Advax
AS01B

Liang et al, Front. Immunol.2020 Arunachalam PS. Et al.Nature, 2021



Ekspresyon sistemi: 
Memeli hücresi (CHO)

Adjuvan
AS03 veya CpG 1018 

+ Alm

Linag J.G et al.bioRxiv,2020



S-trimer
Adjuvan; CpG/Alimünyum veya AS03



Aşı etkinliği

Hafif COVID-19: 67·2% (95·72% CI 
54·3–76·8) 

Orta ağır C0VID-19: 83·7% (97·86% 
CI 55·9–95·4) 

Ağır COVID-19: 100% (97·86% CI 

25·3–100·0) 

Delta :78·7% (95% CI 57·3–90·4) 

Gamma: 91·8% (95% CI 44·9–99·8) 

Mu:58·6% (95% CI 13·3–81·5) 

30 μg + 1·50 mg CpG-1018 ve 0·75 mg alüm.



SARS-CoV-2 spike glikoprotein

Nukleotit 21563–25384 

Ekspresyon sistemi: Böcek hücresi 
(Sf9)

Stabilizasyon 

Matrix-M1 adjuvan eklenmesi
(NVX-CoV2373-Novovax)

Keech C et al. N Eng J Med, 2021



Adjuvan etkisi: Antikor yanıtının artırılması ve 
antijen dozunun azaltılması

Keech C et al. N Eng J Med, 2021



Heath PT et al. N End J Med., 2021 

5 μg rekombinant S protein + 50 μg Matrix-M1 
adjuvan



RBD (25 μg or 50 μg)+ Alm



S protein 

Wuhan Y_P009724390.1  S sekans

Ekspresyon sistemi: Böcek hücresi 
(Baculovirus Spodoptera fruaiperda Sf9)

Modifikasyon (Prolin mutasyonu)
(Stabilizasyon,pürifikasyon kolaylaşması) 

Adjuvan AF03/AS03 
Paul A Goepfert et al. Lancet Infect Dis 2021



Paul A Goepfert et al. Lancet Infect Dis 2021

Doz optimizasyonu?
Adjuvan: AS03



S protein (WT, S-2P,2-6P)+ diğer 
yapısal proteinler

Memeli hücresi
(insan 

embriyonik
böbrek hücre)

Alüminyum ve TLR- 9 ag.



HEK293 hücrelerinde SARS-CoV-2’nin dört yapısal proteinin 
ekprese eden VBP

Yüksek anti-S, anti-RBD, anti-N IGG yanıtı
Çok fonksiyonlu TH1 yanıtı 
Virüs yükünü azalma
Aşılılarda virüs akciğer patolojisi engellendiği

Yilmaz et al.,Allergen- Specific Immunotherapy and Biologics,2021


