JAES

Journal of Anatolian Environmental and Animal Sciences Year: 6, No: 4, 2021 (578-584)

(Anadolu Cevre ve Hayvancilik Bilimleri Dergisi) A EH
DOI: https://doi.org/10.35229/jaes.970713 C

Yil: 6, Say1: 4, 2021 (578-584)
DERLEME MAKALESI REVIEWER PAPER

Nanopartikiiler Asilar

Evrim DONMEZ'* Hafize Tugba YUKSEL DOLGUN? Siikrii KIRKAN?
t Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Gelis/Received: 13.07.2021 Kabul/Accepted: 20.10.2021 Yayin/Puplished: 31.12.2021

Atif yapmak i¢in: Donmez, E., Dolgun Yiiksel, H. & Kirkan, S. (2021). Nanopartikiiler Asilar. Anadolu Cev. ve Hay. Dergisi, 6(4), 578-584.
How to cite: : Donmez, E., Dolgun Yiiksel, H. & Kirkan, S. (2021). Nanoparticular VVaccines. J. Anatolian Env. and Anim. Sciences, 6(4), 578-584.

Oz: Nanoteknoloji, 1-100 nm araliginda kii¢iik bir 6lgekte maddenin uygulamali imalat ve
manipiilasyon bilimidir. Ozellikle as1 biliminde nanoteknolojinin kullanim son yillarda hizla
ortaya ¢ikmis ve ‘“nanovasinoloji” nin dogmasina yol agmustir. Nanoteknoloji, hiicresel ve
humoral bagisiklik tepkilerini artirma firsati sunan nano tasiyici tabanl uygulama sistemleri
sayesinde as1 gelisiminde giin gegtikge daha da dnemli bir rol oynamaktadir. Nanopartikiil (NP)
tabanli a1 uygulamalari, asilari erken bozulmaya kars1 koruyabilmekte, stabiliteyi arttirmakta ve
iyi adjuvan 6zelliklerine sahiptir. Nanopartikiiller, ¢esitli antijenlerin belirli dokulara ve organlara
verilmesi i¢in kullanilabilen, biyolojik olarak parcalanabilen, minimum toksisiteye sahip
ozellikleri ile geleneksel as1 yontemlerine karsi etkili ve alternatif platformlar saglamaktadir.
Virilis benzeri partikiiller, lipozomlar, ISCOM'lar, polimerik, inorganik nanopartikiiller ve
emiilsiyonlar gibi dlgek dis1 boyuttaki materyaller, hem ags1 antijenlerini stabilize edebilen hem
de adjuvan olarak islev gorebilen potansiyel dagitim araglari olarak dikkat ¢ekmektedir.
Nanopartikiil materyalinin bilesimi, nanopartikiillerin tasinmasi ve farmakokinetik 6zelliklerinde,
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Nanoparticular Vaccines

Abstract: Nanotechnology is the applied science of making and manipulating matter on a small
scale in the range of 1-100 nm. The application of nanotechnology, particularly in vaccine
science, has developed rapidly in recent years, leading to the birth of “nanovasinology".
Nanotechnology is playing an increasingly important role in vaccine development, thanks to
nanocarrier-based delivery systems that offer the possibility of enhancing cellular and humoral
immune responses. Nanoparticle-based vaccine applications can protect vaccines from premature
spoilage, increase stability, and have good adjuvant properties. NPs, with their biodegradable,
minimally toxic properties, provide effective and alternative platforms to traditional vaccine
methods that can be used to deliver various antigens to specific tissues and organs. Virus-like
particles, liposomes, ISCOMs, polymeric inorganic nanoparticles, and emulsions; out-of-scale
materials are attracting attention as potential delivery vehicles that can both stabilize vaccine
antigens and act as adjuvants. The composition of the nanoparticle material plays an important
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GIRiS

Asilama, bir¢ok bulasici hastaligin azaltilmasinda
onemli bir role sahiptir. Asilama alanindaki {iretim ve
gelismeler ¢ok iyi durumda olsa da, bazi hastaliklar icin
heniiz etkili bir a1 bulunmamaktadir. Yeni nesil asilarin
iretimi igin agilarin tamamen giivenli ve verimli olmasi
gerekmektedir (Kheirollahpour vd., 2020).

Nanoteknoloji, as1 iiretimi alanindaki sorunlara
kars1 hiicresel ve humoral bagisiklig1 artirma firsati sunan
nano tastyict tabanli uygulama sistemleri sayesinde asi
gelisiminde giin gectikge daha da Onemli bir rol
oynamaktadir (Altenburg vd., 2014). Nanopartikiiler bazl
uygulamalar iyi bir adjuvan gorevi gormekte, asilari erken
bozulmaya karsi korumakta, stabiliteyi arttirmakta ve
ayrica bir immunojenin antijen sunan hiicrelere (APC)
sunulmasinda yardimci olabilmektedir. Subunit asilara
gore giiclii immunojenisiteye ek olarak, nanopartikiil asilar
canli, zayiflatilmig asilara kiyasla gelismis giivenlik
profilleri sergileyebilmektedir. Tim hiicre agilarinin
aksine, nanopartikiiller higbir genetik/replikatif materyal
icermemektedir. Bu durum bagigiklik sistemi zayif
olanlarda goriilebilecek astya bagli infeksiyon veya capraz
bagisiklik  olusumunun  olasiligint
Nanopartikiil asilar, rekombinant ekspresyon  veya
kimyasal sentez ile iiretilen 1-1000 nm'lik bir nano 6lcekte
replikatif olmayan, organize yapilar i¢in gegerli olan as1
tiiri olarak tanimlanmaktadir (Keller vd., 2014).

Nanopartikiil (NP) tabanli as1  gelistirme
¢aligmalari, inat¢1 patojenlere karsi maksimum koruyucu
bagisikligi 6zel olarak gelistirme sansi sunmaktadir
(Altenburg vd., 2014). NP' ler hem kontrollii antijen
salmimi hem de ¢ogu asinin yarilanma Omriinii uzatma
yeteneklerine sahiptir ve bagisiklik giiglendirici olarak tek
baslaria da hareket edebilirler (Keller vd., 2014). NP'lere
kargt immun yanit1 arttirmak igin asilar polimerik NP'ler,
inorganik  NP'ler,  lipozomlar,
kompleksler (ISCOM'lar), benzeri partikiiller
(VLP'ler) ve emiilsiyonlar dahil olmak iizere cesitli
maddelerden olugsmaktadir (Kheirollahpour vd., 2020).

Bu derlemede nanopartikiiler as1 teknolojilerinin
genel oOzellikleri, cesitleri ve kullanim alanlar1 bilimsel

siirlamaktadir.

immunostimiilator
viriis

kaynaklar esliginde ele alinmustir. Nanopartikiiler asilar
tasarlanirken hiicresel alim ve 06zgiillikklerini belirleyen
kriterlerden bahsedilmis, son yillarda hizla gelismekte olan
bu teknolojinin ilerideki ¢aligmalara yol gdstermesi
amaclanmistir.

Nanopartikiillerin Fiziksel Ozellikleri:
Kompozisyon, boyut, yiik, morfoloji, hidrofobisite ve etki
sekli, NP'lerin ortaya ¢ikardig1 toksik etkileri ve immun
yaniti etkileyen onemli hususlardir. NP'lerin boyutu,
hiicresel alim ve 6zgiilliiklerini belirlemektedir (Reddy vd.,
2007). Kiigiik NP'lerin (20-200 nm) yerlesik dentridik
hiicreler (DH) tarafindan kolaylikla hiicre i¢ine alindigy,
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daha biiyiik (500-2,000 nm) NP'lerin gé¢ eden DH'ler
tarafindan etkili bir sekilde alindigi tespit edilmistir
(Manolova vd., 2008). 200 nm'den kii¢ciik NP'ler, lenf
diigiimlerine drene edilirken, 20 nm araligina kadar olan
partikiillerin APC'lere uygun bir sekilde tasindigi
gozlemlenmistir (Reddy vd., 2007).

Nanopartikiillerin yiizey yiikii, hedef hiicrelerde
bulunan yiizey molekiilleri ile etkilesimden sorumludur
(Zhu vd., 2014). Foged vd. (2005) katyonik polisteren
NP'lerin, notr yilizey yikli NP'lere kiyasla APC'ler
tarafindan verimli bir sekilde internalize oldugu ispat
etmistir. Bu durumun katyonik NP'ler ile anyonik hiicre
membranlar1 arasindaki elektrostatik etkilesimlerden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Foged vd., 2005).

Nanopartikiillerin sekli, konake1 hiicrelerine antijen
salinim hizinda kritik bir belirleyicidir (Dobrovolskaia vd.,
2008).Kiiresel altin NP'ler, ¢ubuk seklindeki NP’lere
kiyasla (Prego vd., 2010) etkili bir sekilde internalize
oldugu ve daha gilicli immun yanmt olusturdugu
belirlenmistir (Niikura vd., 2013). NP'lerin sekli konakg1
hiicre icindeki lokalizasyonuda belirlemektedir, nano
cubuklar c¢ekirdege aktarilirken, nano tabakalarin
sitoplazmada tutuldugu tespit edilmistir (Dobrovolskaia
vd., 2008).

Nanopartikiillerin ~ hidrofobisitesi,  hidrofobik
parcalarin taninmasi, ¢Oziiniir proteinler ve bagisiklik
hiicreleri ile etkilesimde dnemli bir rol oynamaktadir (Kim
vd., 2013). Moon vd. (2011) yaptiklari arastirmada
hidrofobik polimerik NP'lerin, hidrofilik polimerik
NP'lerden daha gii¢lii sitokin indiikleyiciler oldugu tespit
Hidrofobik NP'lerin proinflamatuar
ekspresyonunu  diizenleyerek

etmistir. sitokin
kodlayan  genlerin
opsonizasyon siirecini kolaylagtirdigt bildirilmistir (Moon
vd., 2011).

Nanopartikiillerin yiizey modifikasyonu, ligand
ozgilligini ve APC'ler ile etkilesimi degistirmektedir ve
bir molekiiliin immunojenikligini artirabilmektedir (Reddy
vd., 2007). Yersinia pestis F1 antijen kapl altin NP'lerin
(AuNP'ler), konjuge olmayan antijenlere kiyasla daha
yiiksek seviyelerde antikor ve sitokin tepkileri trettigi
gozlemlenmistir (Gregory vd., 2012).

Nanopartikiillerin Hedef Bolgeye Iletimi ve
Immun Yammni Aktiflestirmesi: Kontrollii bir sekilde
asl/ila¢ hazirlamak igin NP'ler, bazi akut ve kronik
hastaliklara  kars1 terapotik — stratejiler
gelistirmek amaciyla kullanilmaktadir (Chu vd., 2015).
Yapilan arastirmalarda viral, bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlara karsi T hiicre aktivitesini diizenlemek i¢in
birgok NP bazli terapotik strateji  gelistirilmistir
(Kolaczkowska ve Kubes, 2013; Perisé-Barrios vd., 2014;
Temchura vd., 2014; Zhu vd., 2014). Lipozom NP ile
antiviral siRNA, retroviral

inflamatuar

kapsiillenmis antijenler,
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ilaglarda kullanilmig ve dendrimerler, APC'ler tarafindan
CD4+ T  hiicrelerine daha 1iyi sekilde sunuldugu
belirlenmistir. (Kolaczkowska ve Kubes, 2013; Perisé-
Barrios vd., 2014). NP'ler ile konjuge edilmis ovalbumin
(OVA) ve tek bir PLGA (polilaktik asit-ko-glikolik asit)
NP dozu verilmesi sonucunda, MHC simif I-11 ekspresyonu
artmus ve giliglii antikor tiretimi ortaya ¢ikmistir (Temchura
vd., 2014). NP’lerin anti-timor veya anti-viral immun
yanitlar1 gerceklestirmek i¢in spesifik olarak DH'leri aktive
ettigi gosterilmistir (Zhu vd., 2014).

Nanopartikiil Cegitleri ve Agsilarda Kullanim
Alanlart

Inorganik NP’ler: inorganik NPler, immun yanit:
arttirmak i¢in antijenlerin hem adjuvanlart hem de
uygulama araglari olarak kullanilmaktadir. Altin, karbon,
silika, aliminyum bazli, kalsiyum fosfat (CaPNP'ler) ve
manyetik NP'ler ana inorganik NP'lerdir (Xu vd., 2012; Yu
vd., 2013; Temchura vd., 2014; Tao&Gill, 2015). Altin
NP'ler kullanilarak viral ve bakteriyel antijenlerin
verilmesi  sonucunda, farelerde influenza, immun
yetmezlik viriisii, ayak, agiz ve tiiberkiiloz hastaliklarina
kars1 konakgida giicli immun yanit olustugu, hsp65
antijenini kodlayan plazmid DNA'nin kapsiillenmesi ile de
enfekte farelerde Mycobacterium tuberculosis'de onemli
bir azalma tespit edilmistir (Xu vd., 2012; Tao&Gill,
2015). Silika bazli NP'ler, asi molekiillerinin hedef
hiicrelere iletimi igin yiizeylerinde belirli fonksiyonel
gruplari tanitmak i¢in kullanilabilen bol miktarda silanol
gruplan igermektedir (Yu vd., 2013). Alumlar, tetanoz,
difteri ve grip gibi antijene Ozgii immun yanitlar
giiclendirmek amaciyla asilarda en yaygm olarak
kullanilan yardimci maddelerdir (Kheirollahpour vd.,

2020). CaPNP'ler mukozal bir adjuvan olarak
kullanilmaktadir (Temchura vd., 2014).

Polimerik NP'ler: Polimerik NP'ler,
biyouyumluluk, 06ngoriilebilirlik, biyolojik bozunma,

stabilite, kolay yiizey modifikasyonu ve giivenlikleri gibi
bazi  Ozelliklere sahip olmalar1  nedeniyle as1
uygulamasinda biiyiik ilgi gormektedir (Shae vd., 2016).
Polimerik NP'ler dogal polimerik ve sentetik polimerik
NP'ler olarak iki ana tiire ayrilmaktadir. Aljinat, hyaluronik
asit (HA) ve kitosan en yaygin kullanilan dogal polimerik
NP’lerdir. Kitosan kolay fabrikasyonu, toksik olmamasi,
istenen sekil ve boyutlara kolayca degistirilebilmesi
nedeniyle calismalarda genis ¢apta incelenmektedir
(Kheirollahpour vd., 2020) Kitosan NP'ler HBV antijenleri
(Borges vd., 2008), DNA asist (Zhao vd., 2012) ve
Newcastle hastalig1 agis1 (Feng vd., 2013) i¢in nano tasiyici
olarak kullanilmigtir. Kitosan NP'ler kullanarak M.
tuberculosis lipidlerinin verilmesi sonucunda gii¢lii
humoral ve hiicresel yanitlar olustugu tespit edilmistir (Das
vd., 2017).
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Sentetik Polimerik NP'ler: As1 uygulamasi igin en
yaygin olarak kullanilan polimerik NP'ler, PLGA veya
polilaktik asit (PLA)’dir. PLGA NP'ler, hidrofobik
antijenler, tetanoz toksoid, hepatit-B viriis antijenleri,
Bacillus anthracis dahil olmak iizere bir ¢ok antijen
tirinde denenmistir (Demento vd., 2012). PLGA,
biyolojik olarak uyumlu ve mekanik olarak giiclii bir
polimerdir ve Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) ve
Avrupa Tip Ajanst (EMA) tarafindan onaylanmistir.
PLGA konjuge antijenlerin kullanimi, mikobakteri
enfeksiyonuna kargt gilicli immunostimiilator 6zellik
gostermistir (Demento vd., 2012; Manish vd., 2013;
Thomas vd., 2011).

Lipozomlar: Lipozomlar, diisiik toksisiteleri ve

immiinojeniteleri, klinik  kullanimda  giivenlikleri,
hazirlama kolayligt ve ticari Olgeklerde  kolay
tiretilebilirlikleri nedeniyle nanopartikiiler ast

uygulamalar i¢in ilgi ¢ekici malzemelerdir (Moon vd.,
2011). Moon vd. (2011) ¢ok katmanl lipid vezikiillerde
hapsolmus antijenik proteinlerin verilmesi sonucunda,
giiclii T ve B hiicre yanit1 ortaya ¢ikardigini tespit etmigtir
(Moon vd., 2011). Ribeiro vd. (2013) lipozomlari
kullanarak mantar enfeksiyonuna (Paracoccidioides
brasiliensis) kars1 giiglii koruyucu immunite olustugunu
tespit etmislerdir.

Immunostimiilator  Kompleksler (ISCOM'lar):
Immunostimiilatér kompleksler yaklasik 40 nm boyutunda
kafes benzeri parcaciklardir ve saponin adjuvani Quil A ile
bir protein antijeni, kolesterol veya fosfolipitin
birlestirilmesiyle {iretilmektedir (Kheirollahpour vd.,
2020). ISCOM bazl agilar, hem antikor hem de hiicresel
immun yaniti gelistirmek ve hidrofobik antijenleri
yakalamak i¢in kullanilmaktadir (Alexyuk vd., 2019).

Viriis  Benzeri  Partikiiller: Viris Benzeri
Partikiiller (VLP), genetik materyali ve enfektivitesi
olmayan partikiiller olusturmak i¢in viral antijenlerin kendi
kendine birlesen protein yapilarindan yararlanmaktadir.
VLP'ler, niikleik asitlerden olusmayan bos yapilardir ve

¢ogalamamaktadirlar. VLP'ler salginlara karsi hizla
miicadele etmek icin tasarlanabilmektedir. VLP agilari,
NP'lerin en onde gelen ticarilestirilmis sinifidir

(Kheirollahpour vd., 2020). VLP'ler zayif antijenlerin
immunojenisitesini arttirmaktadir (Gao vd., 2018). Birgok
VLP tabanli ag1 lisanslanmistir ve/veya faz g¢aligmalari
devam etmektedir. (Tablo 1).

Emiilsiyonlar: Emiilsiyonlar geleneksel olarak asi
formiilasyonunda yillardir kullanilmaktadir ve son
zamanlarda as1 dagitim sistemleri olarak caligilmaktadir.
Nano olgekli emiilsiyonlar, iki karismayan sivi faz,
emiilgator ve eksipiyandan olusmaktadir. Bu nano boyutlu
asilar suda yag ve yagda su emiilsiyonlar olarak iki genis
smifa ayrilir (Kheirollahpour vd., 2020). Antijen tasiyarak
veya antijenlerle karistirilarak as1  uygulamasinda
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kullanilabilirler. Burun mukozasina niifuz edebilirler ve
antijeni APC'lere daha daha verimli bir sekilde
tastyabilirler (Shah vd., 2010). Bu NP'ler cogunlukla as1
gelistirmede adjuvan olarak kullanilmaktadir. MF59TM
influenza asilarinda kullanilan giivenli ve giiglii bir asi
adjuvanidir (O’Hagan, 2007).

Dendrimerler: Ast uygulamasinda
polipropilenimin (PPI) ve poliamido amin (PAMAM) en
yaygin olarak kullanilan dendrimerlerdir (Chahal vd.,
2016). Dendrimerle kapsiillenmis antijenlerin; Ebola
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viriisii, HIN1 influenza ve Toxoplasma gondii'ye karsi
giiclii antikor ve T hiicre yanit1 olusturdugu tespit edilmistir
(Chahal vd., 2016). Bahadoran vd. (2016) PMAM
dendrimerinin, HIV antijenin hiicresel alimini artmasi
nedeniyle as1 etkinliginde 6nemli bir artis olugturdugunu
belirlemistir.

Gliniimiizde bulasict hastaliklar igin genis bir
nanopartikiil as1 yelpazesi (sentetik platformlar dahil)
olusturulmakta ve degisik klinik fazlarda nanopartikiiler
agilar lizerine ¢aligmalar devam etmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Bulasici hastaliklar igin ruhsath veya klinik gelistirme agamasinda olan nanopartikiiler ag1 ornekleri (U.S. National Library of

Medicine-Clinical Trials, 2021).

Table 1. Examples of nanoparticular vaccines licensed or under clinical development for infectious diseases (U.S. National Library of

Medicine-Clinical Trials, 2021).

Hastalhik Materyal Klinik fazi Deneme numarasi Sirket
Hepatit B VLP Lisanslt Recombivax HB Engerix-B0 Merck GSK
HPV VLP Lisanslt Gardasil Merck GSK
Hepatitis E VLP Lisanslt Hecolin Innovax
Influenza Virosome Lisanslt Inflexal Crucell
Hepatitis A Virosome Lisanslt Epaxal Crucell
Malaria VLP Faz 3 NCT00866619 GSK
Influenza VLP Faz 3 NCT03301051 Medicago
RSV VLP Faz 3 NCT02624947 Novavax
Norovirus VLP Faz 2 NCTO03039790 Takeda
HSV Liposome Faz 2 NCT02837575 Vical
Tuberculosis Liposome Faz 2 NCTO01755598 GSK
HSV Nanoemulsion adjuvant Faz 2 NCT00453401 NanoBio
Influenza VLP Faz 1/2 NCT02078674 Novavax
HIV Liposome Faz 1/2 NCT03122223 GSK
HSV Matrix M adjuvant Faz 1/2 NCT01667341 Genocea
Influenza Matrix M adjuvant Faz 1/2 NCT03293498 Novavax
Influenza Self-assembling Ferritin Faz 1 NCT03186781 NIAID
Tuberculosis Self-assembling IMX313 Faz 1 NCT01879163 Imaxio
Malaria Self-assembling IMX313 Faz 1 NCT02532049 Jenner Institute
Dengue Liposome Faz 1 NCT01502358 Vical
Candidiasis Virosome Faz 1 NCT01057131 Pevion
Hepatitis C Virosome Faz 1 NCTO00445419 Pevion
Ebola Matrix M adjuvant Faz 1 NCT02370589 Novavax
Malaria Matrix M adjuvant Faz 1 NCT01669512 Genocea
Influenza Matrix M adjuvant Faz 1 NCT01444482 Isconova AB
Dengue ISCOMATRIX adjuvant Faz 1 NCTO01477580 Merck
HPV VLP+ISCOMATRIX adjuvant Faz 1 NCT00851643 Merck
Influenza ISCOMATRIX adjuvant Faz 1 NCTO00851266 Merck
Influenza Nanoemulsion adjuvant Faz 1 NCT01333462 NanoBio
SARS-CoV-2 VLP Faz 1 NCTO04818281 TUBITAK
SARS-CoV-2 Lipid nanoparticle Faz 3-Faz 2 NCTO04470427 Moderna TX, Inc./
(LNP)-encapsulated mRNA NCT04405076 National Institute of Allergy
and Infectious Diseases.
SARS-CoV-2 VLP Faz 1/2 ACTRN12620000817943 Serum Institute of India
SARS-CoV-2 Lipid nanoparticle (LNP)-mRNA Faz1/2 NCTO04480957 Arcturus Therapeutics, Inc.
SARS-CoV-2 Lipid nanoparticle (LNP)-RNA Faz 1 ISRCTN17072692 Imperial College London
SARS-CoV-2  Plant-derived coronavirus-like particle (VLP) Faz 1 NCT04450004 Medicago
SARS-CoV-2  (Covid-19) Salgimina  Karsi katyonik lipid, PEGillenmis lipid, kolesterol ve yardimci

Gelistirilen Nanopartikiil Ast Teknolojileri : SARS-CoV-
2 gibi diinya ¢apinda biiyiik bir tehdit olusturan salginlarin
varliginda nanoteknoloji ve nanotibbin dnemi giderek
artmaktadir (Li vd., 2021). Pfizer/BioNTech ve Moderna
mRNA asilart  igin dagitim aract olarak lipid
nanoparg¢aciklart kullanilmistir, pargacik boyutlarmin 80
ile 100 nm arasinda oldugu rapor edilmistir (Pilkington vd.,
2021). Pfizer/BioNTech ve Moderna mRNA asilarindaki
lipid nanopartikiillerinin bilesimleri iyonize edilebilir
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lipid olarak fosfolipid distearoilfosfatidilkolin (DSPC)’den
olugsmaktadir (Li vd., 2021) Pozitif yiiklii lipid NP’ler
tarafindan Ortilen mRNA, daha kararlidir ve RNaz
bozulmasma karst direnglidir (Li vd., 2021). Cohen vd.
(2021)  tarafindan  SpyTag/SpyCatcher  teknolojisi
kullanilarak mozaik NP’ler, SARS-CoV-2nin reseptor
baglama (RBD-Receptor Binding Domain)
olusturacak sekilde tasarlanmistir. Bu sistem, yiiksek
titrelerde notralize edici antikorlar ortaya ¢ikaran

alanini
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multimerik  SARS-CoV-2 RBD  nanopartikiillerini
hazirlamak i¢in kullanilmistir (Cohen vd., 2021) . Powell
vd. (2021) SARS-CoV-2 S proteinini veya alt birimlerini
goriintiilemek igin kendi kendine birlesen ferritin
nanopartikiillerini kullanilarak bir nanopartikiiler as1
iretmistir. Bu as1 tipi, hayvan modellerinde gii¢lii nétralize
edici antikorlar ve hiicresel bagigiklik tepkileri saglamustir,
SARSCoV-2 ve diger koronaviriislere karst umut verici bir
asilama yaklasimi olarak kabul edilmektedir (Powell vd.,
2021).

TESEKKUR

Bu derleme YOK 100/2000 as1 ¢aligmalari
oncelikli alam1 kapsaminda bursiyer Evrim Doénmez
tarafindan gerceklestirilen doktora 1. Seminerinden
tretilmistir.

SONUC

Geleneksel olarak inaktif veya attenue, viris
vektorlii ve subunit agilarin yani sira nanopartikiil asilar,
as1 gelistirmenin zorluklarina karsi yenilik¢i yaklagimlar
sunmaktadir. Konvansiyonel agilar kayda deger bir basari
saglasa da, giicli antiviral tepkiler iretme yetenekleri
simirlidir ve ani salginlara karsi etkili immun yanitlar elde
etmede biiyiik zorluklar devam etmektedir. Geleneksel as1
hazirlama yontemleri, antijen g¢esitliligi ve mutasyon
oranlart yiiksek viriislere karst ast {iretememekte,
dolayisiyla asilarin gelistirilmesini  sinirlandirmaktadir.
Geleneksel asilarla bu engelleri asmak igin bir¢ok
arastirmact, iyi etkinlik, 6zgiillik ve uzun siireli antiviral
tepkiye sahip nanopartikiil asilar1 tasarlamak ve iiretmek
icin  nanoteknolojiye  yonelmistir.  Nanoteknolojinin
immunomiihendislik alanina uygulanmasiyla, yeni asi
tastyicilart sentezlenmekte ve hizla gelismektedir. SARS-
CoV-2 viriisiinlin neden oldugu mevcut COVID-19
pandemisi gibi salginlarin engellenmesinde, as1 gelistirme
ve onaymin hizlandirilmas i¢in acil bir ihtiya¢ ortaya
¢ikmaktadir.  Ayrica yeni nano formiilasyonlar,
nanopartikiillerin adjuvan o6zelliklerini gelistirmek icin
immun sistemi uyarici molekiilleri de igermektedir. NP'ler,
invazif olmayan uygulama ve as1 antijenlerinin belirli bir
yerde uzun siireli salinimi igin uygun hale getirilebilmekte,
boylece tek doz as1 uygulamasina olanak saglamaktadir.

Gelecekte, nanopartikiiler asilar sadece immun
yanit uyarimi i¢in degil, ayn1 zamanda NP'lerin anti-
enfektif  terapotik aktivitesinide ele alacagi
distiniilmektedir. Hastaliklarin tedavisi i¢in NP’lerin
uygulanmasinda giivenlik tam olarak saglandigi zaman
nanopartikill asilarin kontrol edilebilir fiziksel ve yapisal
ozellikleri sayesinde oldukga ilgi ¢ekici bir strateji olacagi
savunulmaktadir.
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