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Ozet

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) pandemisi diinya genelinde daha 6nce
benzeri hig gériilmemis bir asi talebi olusturdu. Bu talebi karsilamak igin, gok sayida ticari firma ve kurumsal
isletme yeni nesil platform teknolojilerini (mesajci ribontkleik asit-mRNA ve vektdor temelli asilar) veya
geleneksel Uretim yaklasimlarini (subinit ve inaktive asilar) temel alarak asi gelistirme calismalarina
odaklandi. Bu stratejiler arasinda mRNA platformunu kullanan bazi asilar faz III galismalarini tamamlayarak
birgok Ulkede acil kullanim izni aldi ve 2021 yilinin ilk glnlerinde asilanan kisi sayisi milyonlari asti. mRNA
asilarinin 6lgeklenebilir kapasitede, diisik maliyetli ve hizli Gretim avantajlarina ragmen bu yeni teknoloji ile
Uretim yapan firmalar gelismis Ulkelerin pandemiye midahale icin talep ettigi birkagc milyar dozu bulan asi
talebine cevap vermekte zorlanmaktadir. Asi tGretim hizini etkileyen en énemli sinirlayic faktérlerden biri GMP
(Good Manufacturing Practice) kosullarinda Gretim yapabilen mRNA asi dretim hatlan ile ilgili alt yapinin az
sayida Ulkede bulunmasidir. Bir asi dozunda bulunan RNA miktari, koruyucu bagisiklama igin gereken doz
sayisl, bir sise icerisinde kag dozluk asi oldugu, asi tasariminda modifiye niikleozit kullanilma durumu ve
hammadde tedarigindeki sorunlar asi lretim hizini belirleyen dider faktorlerdir. Bu sliregte yapilan analizler
replike olabilen mRNA asi tasarimlarinin bagisiklama igin gok diisiik doz (0.1-10 ug) asi dozu gerektirmesini
bu blylk 6lcekli talebe verilecek Uretim yaniti etkileyen en 6nemli parametre olarak dederlendirmektedir.
Normal kosullarda asi Gretiminde etkinlik ve gutvenlik en énemli ve kritik 6lgltler olarak dederlendirilirken,
SARS-CoV-2 pandemisinde mRNA asilari igin uzun dénem riskler heniiz agikga ortaya konmamis olmasina
ragmen “6lgeklenebilir Gretim ve asi dagitim altyapisi (soguk zincir) ile ilgili dizenlemeler” lizerinde daha cok
durulmaktadir. Bir diger énemli adim ise asilarin dagitimi ve saglik hizmetleri alt yapisinin destedi ile risk
gruplarinin hizla agilanmasidir, ki bazi llkelerde asilama slirecinde organizasyon zorluklar yasandigi gibi soguk
saklama kosullarinin yaygin olmadigi bazi llkelerde ise asi dagitiminin planlanmasi gecikmektedir. SARS-CoV-
2 pandemisi surecinde kazanilan tecribeler ile gelecekteki pandemilere verilecek yanitin gok daha hizli, etkili
ve kapsamli olacadi beklenmektedir. Bu makalede mRNA asilarinin Gretim ve dagitimi ile ilgili stireglerin genel
gergevesi ile 6zetlenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: mRNA, saRNA, Asi Uretimi, Pandemi, Dagitim, SARS-CoV-2, COVID-19.

Abstract

The SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) pandemic has created an
unprecedented demand for vaccines worldwide. To respond to this demand, many commercial companies and
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institutional structures focused on vaccine development studies based on next-generation platform
technologies (MRNA and vector-based vaccines) or traditional production approaches (subunit and inactivated
vaccines). Among these strategies, some vaccines using the mRNA platform completed phase III studies and
received emergency validation in many countries, and the number of vaccines exceeded millions in the first
days of 2021. Despite the scalable capacity, low cost and fast production advantages of mRNA vaccines,
companies that produce with this new technology have difficulty in responding to the vaccine demand, which
reaches several billion doses demanded by developed countries for pandemic response. One of the most
important limiting factors affecting the speed of vaccine production is that the infrastructure for mRNA vaccine
production lines that can produce under GMP (Good Manufacturing Practice) is available in a few countries.
The amount of RNA in a vaccine dose, the number of doses required for protective immunization, the number
of doses of vaccine in a bottle, the use of modified nucleoside in vaccine design and the problems in raw
material supply are other factors that determine the vaccine production rate. Analyzes carried out in this
process consider the fact that replicable mRNA vaccine designs require very low dose (0.1-10 ug) vaccine dose
for immunization as the most important parameter affecting the production response to this large-scale
demand. While efficiency and safety are considered as the most important and critical criteria in vaccine
production under normal conditions, although the long-term risks for mRNA vaccines in the SARS-CoV-2
pandemic have not yet been clearly revealed, more emphasis is placed on "regulations regarding scalable
production and vaccine distribution infrastructure (cold chain)". Another important step is the distribution of
vaccines and the rapid vaccination of risk groups with the support of the healthcare infrastructure. In some
countries, organizational difficulties are experienced during the vaccination process and in some countries
where cold storage conditions are not common, planning of vaccine distribution is delayed. With the experience
gained during the SARS-CoV-2 pandemic process, it is expected that the response to future pandemics will be
much faster, more effective, and comprehensive. In this article, it is aimed to summarize the processes related
to the production and distribution of mRNA vaccines in a general framework.

Keywords: mRNA, saRNA, Vaccine production, Pandemic, Distribution, SARS-CoV-2, COVID-19.

Giris disuk maliyetli ve O0&lceklenebilir Uretim gibi

Asllar enfeksiy6z hastaliklarin ve salginlarin
yayilimini énlemede en etkili ve disik maliyetli
koruyucu mdidahalelerdir [1]. Hizli ve ylksek
kapasiteli Uretim imkani ve farkl kosullar igin 6zel
olarak modifiye edilebilme esnekligi ile haberci
ribontkleik asit (messenger RNA, mRNA) asilari
geleneksel asi platformlarina umut verici bir
alternatif olarak gorulmektedir [2]. Gectigimiz 20
yilda yuritidlen calismalar mRNA temelli asilarin
cesitli bulasici hastaliklar ve farkli kanser tlrleri
icin genel olarak glvenli oldugunu ve iyi tolere
edildigini gostermistir [3,4]. mMRNA
sistemler icin yapilan patent basvurularinin
incelendigi bir analizde 2010-2019 yillari arasinda
hem bulasici hastaliklar hem de kanser
endikasyonlari icin son 5 yilda patent basvuru
sayilarinda énemli bir bliyiime oldugu bildirilmistir
[5]. Ilging olarak bulasici hastalik endikasyonlari
icin yapilan basvurularin sayisi, son 3 yilda kanser
asilar igin yapilan basvurulan gegmis ve ilgili
makalede bu durumun MERS-CoV (Middle East
respiratory syndrome coronavirus), Ebola virus ve
Zika virus salginlarinin ardindan “hizli tasarim,

temelli

avantajlari ile mRNA asilarinin yeni ortaya ¢ikan
virlslere bagh salginlara
potansiyeli tasimasi” nedeni ile artan ilginin bir
yansimasl olabilecedi seklinde yorumlanmistir.
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) pandemisinde bu ilginin en ust
diizeye ulastigi ve onlarca farkli mRNA asi modeli

muidahale etme

Gzerinde calsildigi  dikkate alindidinda bu
dengenin bulasici hastaliklar lehine daha da
blylyecedi beklenebilir [6]. mMRNA temelli
sistemler icin yapilan patent basvurularinin

neredeyse vyarisi (2019 yilina kadarki dénemde)
Moderna, CureVac, BioNTech ve GlaxoSmithKline
olmak Uzere dort sirket tarafindan yapilmistir [5].
Ismi gecen ticari kuruluslarin SARS-CoV-2
pandemisi stirecinde asi galismalarini ylizlerce asi
aday! arasinda en 6nde tamamlamalari ve onay
alan ilk asilar olmalari ayrica dikkat gekicidir [7,8].
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu ve neden oldugu
COVID-19 (Coronavirus disease 2019) hastaligini
Onlemek igin gelistirilen mRNA temelli asilardan
dérdi 2020 yili sonu itibariyle klinik deneme
asamalarina gegmistir; mRNA-1273 (Moderna),
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BNT162b2  (Pfizer-BioNTech  SE), CVnCoV
(CureVac) ve LNPnCoVsaRNA (Imperial College
London) [5,6]. Bu asillardan mRNA-1273 ve
BNT162b2 asilari 2020 yilinin son ayi igerisinde
bircok dlkede acil kullanim onayi almistir [7-10].
SARS-CoV-2 pandemisinin daha kisa bir sire
icerisinde durdurulabilmesinde dinya nifusunun
6nemli  bir COVID-19'a  karsi
asilanmasi gerekmekte ve dinya genelinde
kapsamli bir koruyucu badisiklik eldesi icin yliksek
kapasitede asi Uretimine ulasilmasi ve dagitim
altyapisinin kurulmasi énem arz etmektedir [11].
Bu makalede SARS-CoV-2 pandemisi ile
mucadeledeki rolid ile dikkat c¢eken mRNA
asllarinin tretim ve dagitim siireci ele alinmistir.

bélimunin

mRNA Asilarinin Uretim Basamaklari

Yiksek kaliteli mRNA'nin hizli, basit, blyuk
Olcekli ve ucuz mimkin  kilan
yontemlerin  gelistirilmesi, mMRNA asilarinin
gelecekteki uygulamalari igin kritik bir gerekliliktir
[12]. mRNA'nin GMP (Good Manufacturing
Practice) kosullarinda Uretimi; deoksiribontkleik
asit (DNA) sablonu Uretimi ve ardindan enzimatik
transkripsiyon (IVT) ile baslar ve
arastirma 6lgcedinde sentez igin kullanilan ayni cok
adimli protokoli izler (Sekil 1), son olarak trtnin
glvenligini ve etkinligini saglamak icin ek
kontroller icerir [13]. Farkh asi tasarimlarinda bu
basamaklar kisaltilabilir. Asi Uretim protokoll
spesifik mMRNA yapisina ve kimyasina bagli olarak
veya modifiye edilmis nikleozitleri ve farkl kapak
olusturma stratejilerini icerecek sekilde modifiye
edilebilmektedir.

Uretimini

in-vitro

Uretim siirecini baslatmak icin, Escherichia
coli bakterisinde Uretilen “sablon plazmit DNA"” 3'
ucunda bir poli-A kuyrugu olan transkriptlerin
sentezine izin vermek igin bir restriksiyon enzimi
kullanilarak dogrusallastiriir (lineerize edilir).
Daha sonra bakteriyofajlardan (T7, SP6 veya T3
gibi) elde edilen bir DNA bagimli bir RNA polimeraz
enzimi ile nukleotit trifosfatlardan mRNA
sentezlenir [2]. Sablon DNA daha sonra DNaz ile
inkiibasyon yoluyla vyikilir-pargalanir. Sonraki
basamakta, verimli in-vivo translasyon etkinligi
saglamak igin mMRNA molekiilleri enzimatik veya
kimyasal olarak kapatilir (capped). Son olarak
optimize edilmis kosullar altinda gram dlgekli
reaksiyonlarda mRNA sentezi gergeklestirilir [2].

mMRNA sentezlendikten sonra, enzimler, serbest
nukleotidler, kalinti DNA ve kesilmis RNA
fragmanlari  dahil olmak Uzere reaksiyon
bilesenlerini uzaklastirmak igin birkac saflastirma
adimi uygulanir. Laboratuvar 6lgekli preparasyon
icin rutin olarak LiCl ile ¢oktirme kullanilirken,
klinik o6lcekte saflastirma icin buylk Olcekte
kullanilmasi daha kolay olan parti veya kolon
formatlarinda turetilmis mikro boncuklar kullanir
[2]. Bazi mRNA platformlari igin, interferona bagl
translasyon inhibisyonunun gugli bir indikleyicisi
olan dsRNA molekdlleri ve diger kontaminantlarin
uzaklastirilmasi nihai Grtintin glict igin kritiktir. Bu
islem laboratuvar 6lcedinde ters fazli FPLC (Fast
Protein Liquid Chromatography) kullanilarak
gergeklestirilebilir. Ayrica 6lgeklenebilir sivi fazli
(aqueous) saflastirma yaklasimlari da
denenmektedir. mMRNA molekdlleri saflagtirildiktan
sonra, son bir saklama tamponu ile igerisine alinir
ve sonrasinda klinik kullanim igin siselere
doldurulmak Uzere steril filtrelerden gecirilir. RNA
hem enzimatik hem de
bozunmaya duyarlidir, bu nedenle kontaminan
RNazlar veya “antioksidanlar ve selatorler” gibi
tampon bilesenlerini icermediginden emin olmak
icin formullasyon tamponlari ayrica test edilir.
Boylece mRNA kararsizligina yol acan reaktif

kimyasal vyollarla

oksijen turlerinin ve iki degerlikli metal iyonlarinin
etkileri en aza indirilir [2].

(1) mRNA temelli bir sistemin tasarim siireci
Yillar; bilgi birikimi ve yeni teknolojilerin gelistiriimesi

(2) Plazmid linearizasyonu

1 - 16 saat (kullanilan enzimin aktivitesine gbre)

(3) Transkripsiyon
1 - 3 saat (transkriptin uzunluguna gére)

(4) DNAaz ile muamele
15 dakika
(5) Diafiltrasyon
4 saat - 3 giin (islenen Urtin miktarina-hacmine gore)

-3

1(3): 27-

(6) Piirifikasyon
4 saat - 10 giin (islenen Grlin miktarina-hacmine gére)

J Mol Virel Immunol 2020,

(7) Diafiltrasyon
4 saat - 3 giin (islenen Uriin miktarina-hacmine gére)

(8) Urtiniin kalite kontrolii
1 giin - 4 hafta (kullanilan teste gore)

zel Tanoglu E.

Sekil 1. mRNA temelli asi sistemlerinin Uretim
basamaklari ve gereken sireler [14,15].
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mRNA Asilarinin Yiiksek Kapasiteli Uretimi

iki ana RNA asisi tiiri vardir, replike olmayan
mMRNA ve replike olabilen RNA (saRNA, self-
amplifying RNA) asilari [4]. saRNA asilari hlicreye
girdikten sonra belirli bir sire igin nu mRNA'larin
kopyalari Uretilir ve bdylece standart mRNA
asilarina kiyasla bu sistemde asi dozu basina cok
daha disik (0.1-1 pg) RNA miktarlari yeterlidir,
bu 6zelligi ile replike olmayan mRNA'ya (25-250
Mg) kiyasla, litrelik biyoreaksiyon dozlari agisindan
potansiyel olarak 6énemli maliyet faydalari ve daha
yuksek verimlilik sunarlar [1]. Bu nedenle, Uretim
stireci performansi, replike olmayan mRNA ve
saRNA agilari icin ayri ayr degerlendirilebilir.
Diger taraftan, mRNA asilari, saRNA asilarina
kiyasla klinik olarak daha genis capta test
edilmistir [1,3,4].

RNA asi maddesi (drug substance) uretim
hizi, miktari ve maliyeti doz basina RNA
miktarindan blyuk 6lgliide etkilenirken, bir derece
de dretim sirecindeki o6lgek buytklaglinden
etkilenir  [11]. Ornegin, disik dozlarda
Uretilebilen saRNA asilari igin, klresel talep, 10
altindaki  biyoreaktér calisma hacmi
Olcedinde  bir  Uretim slreci  kullanilarak
karsilanabilirken, asi basina yuksek dozda RNA
iceren standart mRNA asilarinda bu miktar cok
daha yilksek olacaktir [11]. Ayrica, RNA asi
maddesi (retimi, ¢cok doz igceren siselerde tek
dozluk siselere gore daha hizl olabilir; dolayisiyla
her sisede tek dozluk Uretim pandemi sirecindeki
blylUk talebi karsilamada yetersizlik olusturabilir
[11]. Asinin ylksek kapasiteli Gretim slreci ve doz
basina maliyeti ise igerdigi mRNA miktarinin
haricinde; transkriptin uzunlugu, asi tasariminda
kapak sistemi, IVT
saflastiriimasinda kullanilan yéntem ve dider ek
enzim ve ek modifikasyon gereksinimleri ve asinin
in-vivo iletiminde kullanilacak tasiyici sistemin
ozelliklerine gore dnemli dlglide degisir (Sekil 1)
[11,14]. Tesis insasi, ekipman donatimi ve onay
streci ile beraber yaklasik 20 milyon ABD
Dolari'na (USD) karsilik gelen kiiglik bir tesiste 5
L biyoreaktdr galisma hacmine karsilik gelen bir
proses oOlcedinde “saRNA igin 1 USD/dozun
altindaki bir ilag UGrind maliyetiyle” vyilda 1
milyardan fazla asi dozuna denk gelen asi maddesi
Uretebilir [1]. Standart mRNA asilar igin asi
icerigindeki mRNA miktari ile dogru orantili olarak

L'nin

kullanilan urdnlerinin

doz basina maliyet daha yliksek olacaktir; 6rnegin
30 upg/doz RNA iceren BNT162b2 asisi icin birim
pazarlama Ucreti 19.5 USD olarak belirlenmisken,
100 pg/doz RNA iceren mRNA-1273 asisi igin doz
basina Ucret yaklasik olarak 25-37 USD’dir [16].
RNA sentezi ve tasiyicl lipit nanopartikil (LNP)
Uretiminde kullanilan hammaddelerin ylksek
maliyeti nedeniyle bdyle bir tesisin yillik isletme
maliyetlerinin 100 milyon USD’nin {Uzerinde
olacagi tahmin edilmektedir [1]. Bu 100 milyon
USD’lik maliyet modellemesi, materyal ve sarf
malzemesi maliyetlerini, iscilik maliyetlerini,
tesise bagh maliyetleri, kalite kontrol ve kalite
glivence maliyetlerini ve atik bertaraf maliyetlerini
icerirken, asl gelistirme slirecinin teknik bilgi ve
Urin gelistirme sireci (know-how) ise ayri bir
konudur ve bu maliyet analizinin haricindedir
[1,11]. Sonug olarak, urin gelistirme sireci,
pazarlama ve daditim maliyetleri g6z ardi
edildiginde  toplam isletme maliyetlerinin
%?50'sinden fazlasini 5’-cap analogu
hammaddesinin olusturacagi ve bu kalemin mRNA
asilari icin ana maliyet bileseni oldugu
dederlendirilmistir [1,11]. 5’ ucundaki kapak
yapisi, RNA'nin “kapaksiz RNA'yl yabanci (6rnedin
olarak goren dodal badisikhk
mekanizmalari tarafindan taninarak bozulmasini

|II

viral) materya

6nlemek ve dolayisiyla RNA polimerinden verimli
protein antijen ekspresyonunu saglamak icin gok
[2,4]. En yuksek verimli 5-baslk
analoglari ise mRNA ve saRNA asilari igin sirasiyla
CleanCap AG ve CleanCapAU
tanimlanmistir (TriLink Biotechnologies, ABD) [1].

onemlidir

olarak

Yeni Etkenlere Yonelik mRNA Asisi Uretimi

Yeni bir etkenin veya bilinen bir etkenin farkli
bir alt-tipinin neden oldugu bir salgin ortaya ilk
¢iktiginda virlisiin tanimlanmasi ve genomik
dizisinin belirlenmesi sonrasinda asi Uretimi igin
uygun olan antijenik yapilari tanimlanir ve mRNA
RNA asisi
iceriginin (drug substance) uUretimi bir platform
teknolojisidir, yani hemen her RNA sekansi; mRNA
sentezi, saflastirmasi ve formilasyonu ayni
islemler ile dretilebilir [11]. Yeni bir asinin
Uretimine gegerken bu slirecte dedistirilmesi
gereken tek bilesen, RNA'nin T7 RNA polimeraz
enzimi kullanilarak sentezlendigi DNA sablonudur
[11]. Kus tdrleri arasinda enfeksiyonlara neden

sisteminin tasarimina gegilir [17].
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oldugu bilinen influenza H7 kdékeninin memelilere
nadiren bulastigi bilinirken, ilk kez 2013 yilinda
H7N9 virusunun insanlari enfekte ettigi bildirildi
[18]. H7N9 influenza virus salgininda virdsin
hemaglutinin ve ndéraminidaz sekanslari web
tabanli gen kutliphanelerinde yayimlandiktan 8
glin gibi kisa bir stire sonra bir mRNA asi adayi
Uretilmistir [19]. Benzer sekilde SARS-CoV-2
virusunun genetik sekansi belirlendikten sonra
gunler igerisinde DNA sablonu olusturulmus ve 42
gin icerisinde insanlarda test edilebilecek asi
formulasyonu elde edilmistir [1,11].

Asi Uretiminde ilk basamaklardan olan DNA
sablonu, iyi bilinen bir yaklasim olan E. coli aracili
fermantasyon temelli sirecler kullanilarak veya
Doggybone™ (Touchlight Genetics, UK) gibi ticari
enzimatik siregler kullanilarak buylk o6lcekte
plazmit DNA olarak Uretilebilir [20,21]. Dairesel

Genom organizasyonunun tanimlanmasi (5 )

Q) @)
) /-
T [ )| — | (& _—
= ] \\ o e
L >N - 4
Salginin ortaya Ayirici tani ve etkenin Virlisiin izolasyonu
cikisi (ilk olgu tanimlanmasi veya klinik
kiimeleri) ornekten eldesi
0 5000 10.000 15.000 20,000

o o o -]

' UTR: 265 bp ( ) ORF1b

(
e | s _DL['ORFTZ . < L|p|t NP, Polimer NP,
GenBank MN208947 SARS-CoV-Il genomu M ORF8 ‘l‘ ~ Metal NP g
 mRNA asl - Fl
Notralizasyon testleri ile u, ) S ) tasarimel . 1 .
) | uygun agi antijeninin .. e am-nn MRNAas 2
4 4 4 arastinimasi proteini S proteini tasanmill 8 g

plazmit DNA sablonunu bir restriksiyon enzimi
kullanilarak lineerize edilir [2]. SaRNA asilari,
standart mRNA asilarina kiyasla daha blyuk bir
DNA sablonu gerektirir, ancak bu tir asilar igin
gereken blyidk plazmitler hem E.  coli
fermantasyonu hem de Doggybone™ teknolojisi
kullanilarak Uretilebilmektedir [11]. DNA sablonu
olusturulduktan sonra asinin klinik galisma
Olceginde (lretimi gercgeklestirilir 111
calismalari ile etkin ve glvenli oldugu kanitlanan
asilar salginlara muidahale igin blylk olgekte
uretilir (Sekil 2).

Asi gelistirme c¢alismalari sirasinda klinik
calisma asamalarinda, en yliksek maliyetler ve en
IIT klinik galismalari igin
gerekirken, en yuksek basarisizlik oranlari asilarin
etkinliginin faz II  klinik
calismalarda ortaya ¢ikma egilimindedir [1].

ve faz

uzun sireler faz

dederlendirildigi

-
-
1.3 Biiylik .
Viral genomun sekans - ol(;ekll tiretim ve dagltlm (o)

analizi
Prekllnlk ve klinik

calismalar

27-34.

25.000 30.000

©- °

ORF3a E ORF6 i UTR: 229 bp

mmunol 2020; 1(3):

Sekil 2. Yeni ortaya gikan bir viral enfeksiyona karsi mRNA agsi gelistirme slireci, SARS-CoV-2 6rnegi.

SARS-CoV-2 RNA Asilarinin Uretim Olgekleri

Kiresel bir salginda asi talebini karsilamak
icin gereken kaynaklar, Gretim o6lgcedi ve hiz; doz
basina RNA miktarina, modifiye nukleotitlerin
kullanimina ve her bir kisiyi asilamak igin gereken
doz sayisina bagli olarak biylk 6&lgiide degisir
[11]. Kiresel niafusun 7.8 milyar oldugu (2020
sonu) ve kullanim onayr alan SARS-CoV-2
asilarinin gogunun kisi basina iki doz asilama
gerektirdigi dikkate alindiginda, eder tim yas
gruplarindaki tim insanlar génulli olup asilanmak

isterlerse SARS-CoV-2 agsilari igin toplam kiresel
talebin 15.6 milyar doz olacagi hesaplanmistir
[11]. SARS-CoV-2 icin mRNA asilarn
adenovirus vektoér asilar,

yaninda
inaktive virts ve
rekombinan protein asilari gibi diger asilarin da
gelistirilmekte oldugu dikkate alindiginda, LNP ile
formulize edilmis mRNA asilari igin pazar payinin
yilda 8 milyar doz olacagi varsayilmaktadir [6,11].

Yeni mRNA agsi platformu teknolojileri, gerekli
onaylar alinip GMP platformunda dretim slreci
gelistirildikten sonra, geleneksel ekspresyon
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sistemlerine kiyasla énemli 6lclide daha hizli bir
sekilde Uretilebilir [1]. mRNA temelli sistemler, asi
antijeninin tanimlamasindan sonraki haftalar-
aylar igerisinde geleneksel teknolojilerden
(inaktive asilar ve rekombinan protein asilari gibi)
en az 10 kat daha hizli bir sekilde asI Uretimini
miamkdn kilmaktadir [1]. Ek olarak, hastalik
hedefine karsi agnostik olan RNA platformunun
coklu tekrar dozlari gereken durumlarda (vektér
temelli asilarin aksine) glvenle kullanilabilmesi,
asl varyantlari ortaya ciktiginda slirec yeniden
dogrulamaya gerek kalmaksizin modifiye edilerek
hizla dretilebilmesi 6nemlidir, ¢Unkld asinin
platform kismi RNA dizisinden bagimsizdir ve bu
nedenle etkinligi ve glvenligi standart hale
getirilebilir [1].

Hlcre kultarld temelli SARS-CoV-2 aslilari ile
kiyaslandiginda mRNA temelli asilarin genel olarak
Olgeklenebilir Gretime daha uygun olmalar bu
asilari pandemiye mudahale igin cazip araglara
déndstirmastar  [2].  Klinik galisma
asamalarinda olanlar da dahil olmak lGzere SARS-
CoV-2'ye yonelik gelistiriimekte olan mRNA
temelli asi sayisi 30'a ulasmistir [22]. Bir
calismada klinik calisma asamalarina gegen dért
mMRNA asisi (mMRNA-1273 100 ug/doz, BNT162b2
30 pg/doz, CVnCoV 12 pg/doz, LNP-nCoVsaRNA 1
pg/doz) ve varsayillan bir temsili asi modelinin
(modifiye UTP kullanmayan bir saRNA platformu
0.1 pg/doz) SARS-CoV-2 pandemisine yanittaki
hizi ve Uretim kapasitesi analiz edilmistir [11].
Bahsedilen arastirmada tek bir dretim hattina
sahip tek bir tesis kullanilarak 8 milyar doz LNP-
mRNA asisi  Uretmek igin gereken
bahsedilen bes farkli asi tlrli arasinda 6nemli
Olciide degistigi sonucuna varilmistir [11]. Bu
calismada 8 milyar dozluk kiresel yillik talebi
karsilamak igin, 25-100 pg/doz gibi yiksek RNA
dozlu asilar icin 30 L'lik biyoreaktdr galisma hacmi
olcedinde cok sayida tesise gereksinim olacadi
hesaplanmistir. Ornedin, yilda 8 milyar doz RNA
asisi Uretmek igin gereken toplam dlgek, 100
HMg/doz mRNA asisi icin 610-915 L aralidinda iken
0.1 pg/doz saRNA asisi igin 0.57-0.86 L araliginda
hesaplanmistir [11]. Bu durumda 100 pg/doz
mMRNA asisi igin tesis basina 30 L 6lgekli bir islem
hacmi olmak (zere 21 ila 31 tesisin varligina
gereksinim olacadi belirtilmistir. Doz basina 1 ug
saRNA igeren asi igin ise 7 L biyoreaktér galisma

oncesi

Zamanin

hacmi o6lgedindeki tek bir Gretim hatti ile yilda 8
milyardan fazla asi dozunun Uretebilecedi, buna
karsin doz basina 0.1 pg saRNA iceren bir asli igin
bu yillik talebin 1 L'lik biyoreaktdr calisma hacmi
Olcedinde bir proses kullanilarak karsilanabilecegi
dederlendirilmistir [11]. Uygulanabilir o6lgekler
dikkate alinarak yapilan hesaplamaya gére 100
pg/doz ve 0.1 pg/doz igeren asilar icin Uretilecek
asl partisi (batches) sayisinin ise sirasiyla 9030-
13.544 parti aralifindan 271-407 parti aralidina
azalacagi  Ongoralmustir [11]. Bahsedilen
analizde [11], as! Uretimi icin gereken silreler de
ele alinmig ve 0.1 pg/doz saRNA asisi igin 8 milyar
dozluk asinin 1 L'lik bir biyoreaktér calisma hacmi
olan tek bir tesiste 6.5 ve 9.8 ay icerisinde
Uretilebilecedi, Uretim siregleri bly(tilirse veya
birden fazla Gretim hatti veya tesis kullanilirsa bu
slirenin daha da kisaltilabilecedi belirtilmistir.
Dikkat gekici bir sekilde 30 L biyoreaktdr calisma
hacmi Olgedinde tek bir Gretim hatti kullanilarak
100 pg/doz mRNA asisi igin 8 milyar doz asi
Uretmek ise 19 ila 29 yil sirebilecektir [11], ki bu
6lcek bir pandemiye yanit vermek igin yetersiz
olacadindan alternatif asi Gretim teknolojilerinin
kullanilmasi gerekecektir. Bu dederlendirmelere
genel olarak bakildiginda asi Uretim kapasitesini
etkileyen en Onemli parametrelerden
koruyucu immiunite elde etmek igin gereken asi
dozu miktar oldugu gérilirken, saRNA asilarinin
bu konuda 6nemli bir avantaja sahip olacadi
goérilmektedir.

birinin

Yeni nesil RNA asilariyla tek doz asilama
mUmkidn hale gelse idi, kliresel asi talebi daha
kolay karsilanabilecek ve asilama programlari
daha az karmasiklikla daha hizli yurutilebilecekti
[11], ancak klinik calismalarin da ortaya koydudu
Uzere virlise karsi olusan yanitin
karakteristigi geregi SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin
koruyucu bagisikhk Uretilebilmesi icin en az iki doz
asilama yapilmasi gerekmektedir [23,24].

immun

BNT162b2 ve mRNA-1273 Asilan

Pfizer (New York, NY, Amerika Birlesik
Devletleri-ABD) ve BioNTech SE (Maingz,
Almanya), 2021 yili sonuna kadar doz basina 30
Mg mMRNA iceren BNT162b2 asisindan toplam 1.3
milyar doz Uretecedini 6ngérmektedir [11]. Bu
asinin hem ABD'de hem de Avrupa'da (Almanya
ve Belgika’'da) vyerlesik birkag farkli tesiste
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Uretilmesi  planlanmaktadir [11]. Moderna
(Cambridge, MA, ABD) ise mRNA-1273 asisindan
2021'in ilk ceyredinde toplam 125 milyon doz
Uretim yapacadini duyurdu (bu asi doz basina 100
Mg mRNA igeriyor), 2021'in sonunda Moderna,
ABD, Ispanya ve Isvicre’deki tesislerde yilda 500
milyon ila 1 milyar doz asi Uretmeyi hedefliyor
[11]. Son olarak, faz II calismalarn devam eden
asilardan CVnCoV (CureVac) asisinin Almanya’‘da
ve LNPnCoVsaRNA asisinin ise (Imperial College
London) Ingiltere’de Uretilmesi planlanmaktadir
[11].

Pandemik mudahale igin gerekli olan aciliyet
ve ylUksek olgekli tretim gereksinimi nedeniyle
asllarin dagitimi ilgili lojistik zorluklar da vardir.
BioNTech ve Pfizer tarafindan gelistirilen
BNT162b2 asisi igin -70°C ve Moderna tarafindan
gelistirilen mRNA-1273 asisl icin -20°C'de daditim
ve saklama gerekmektedir [11]. -70°C'de dlsik
ve Ozellikle ultra dlUsik sicaklikta saklama daha
maliyetlidir ve dagitim ve asilama merkezlerinde
normalde bulunmayan 6zel derin dondurucular
gerektirir. Bu tdr i1stya duyarh asilarin dagitimi,
gerekli soguk veya ultra soguk zincir altyapisinin
mevcut olmadidi disik ve orta gelirli Ulkelerde
daha da glglesmektedir. Bu asilarin daha ylksek
sicakliklarda yuksek istya duyarlihdi ve kisa raf
omri nedeniyle, hastalara dagitim ve uygulama
sirasinda asl kayiplar meydana
gelebilecedi de bilinmelidir. Bu nedenle, kayiplari
telafi etmek igin daha fazla asi Uretimi gerekli
olacaktir. Isiya dayanikli

dozlarinda

formulasyonlarin

gelistirilmesi ile dagitim lojistigi basitlestirilirken,
dagitim maliyetleri de azaltilabilir. Tirkiye'de
Selcuk Universitesi biinyesinde gelistirilen SARS-
CoV-2 mRNA asisi igin arastirmacilar oda isisinda
stabilitesini koruyan bir asi Uzerinde calistiklarini
bildirmislerdir [25].

Sonug

Gelecekteki salginlara karst asi
konusunda daha iyi bir konumda olmak igin, farkl
Ulkeler ve bodlgelerde; olasi bir pandemiye
mudahale imkani sunacak Uretim kapasiteleri
uygun tesislerin kurulmasi énem arz etmektedir.
Bu uUretim hatlar
hastaliklara karsi asi Gretmek icin (rutin asilama
programlarinda bulunan veya
veterinerlikle ilgili asilar gibi) veya klinik
arastirmalar igin ylksek talep gbéren baska asilar
veya asl adaylarinin gelistiriimesi ve Uretilmesi
icin de kullanilabilir.

Uretme

tesisleri ve farkh viral

etkenler

Bunun disinda pandemi ve salginlara basarili
bir sekilde miidahale edilebilmesi igin; seffaf bilgi
paylasimi, hammadde ve asi tedarik sireglerinin
insani prensiplere uygun bir sekilde yurutilmesi,
asl dagitimi icin gerekli alt yapinin gelismekte olan
Ulkeleri de kapsayacak sekilde yayginlastirilmasi
gibi alanlarda uluslararasi is birligi 6nem arz
etmektedir. Maliyet-etkin asi dagitim ve saklama
stratejileri, daha disik asi dozu ile daha ylksek
koruma sadlayan yeni nesil asilarin gelistirilmesi
gibi tizerinde galisiimasi gereken farkh bashklar da
bulunmaktadir.

Cikar beyani: Yazar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina yazar
sorumludur. Finansal destek: Bu galismaya finansal destek verilmemistir.

Kaynaklar

1. Kis Z, Kontoravdi C, Dey AK, Shattock R, Shah N.
Rapid development and deployment of high-volume
vaccines for pandemic response. J Adv Manuf Process
2020; 2: e10060. [Crossref]

2. Pardi N, Hogan MJ, Porter FW, Weissman D. mRNA
vaccines - a new era in vaccinology. Nat Rev Drug
Discov 2018; 17(4): 261-79. [Crossref]

3. Ulmer JB, Geall AJ. Recent innovations in mRNA
vaccines. Curr Opin Immunol 2016; 41: 18-22.
[Crossref]

4. Verbeke R, Lentacker I, De Smedt SC, Dewitte H.
Three decades of messenger RNA vaccine development.
Nano Today 2019; 28: 100766. [Crossref]

5. Martin C, Lowery D. mRNA vaccines: intellectual
property landscape. Nat Rev Drug Discov 2020; 19(9):
578. [Crossref]

6. World Health Organization (WHO), Geneva,
Switzerland. Draft landscape of COVID-19 candidate
vaccines. Available at:
https://www.who.int/publications/m/item/draft-
landscape-of-covid-19-candidate-vaccines  [Accessed
January 10, 2020].

7. US Food and Drug Administration (FDA), Silver
Spring, Maryland, USA. Pfizer COVID-19 Vaccine EUA
Letter of Authorization. Available at:

33


https://doi.org/10.1002/amp2.10060
https://doi.org/10.1038/nrd.2017.243
https://doi.org/10.1016/j.coi.2016.05.008
https://doi.org/10.1016/j.nantod.2019.100766
https://doi.org/10.1038/d41573-020-00119-8

Glizel Tanoglu E. J Mol Virol Immunol 2020; 1(3): 27-34.

https://www.fda.gov/media/144412/download
[Accessed December 29, 2020].

8. US Food and Drug Administration (FDA), Silver
Spring, Maryland, USA. Moderna COVID-19 Vaccine
EUA  Letter of Authorization. Available  at:
https://www.fda.gov/media/144636/download
[Accessed December 29, 2020].

9. European Medicines Agency (EMA), Amsterdam,
Netherlands. EMA recommends first COVID-19 vaccine
for authorisation in the EU. Available at:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPA
R/comirnaty [Accessed December 29, 2020].

10. Mahase E. Covid-19: UK approves Pfizer and
BioNTech vaccine with rollout due to start next week.
BMJ 2020; 371: m4714. [Crossref]

11. Kis Z, Kontoravdi C, Shattock R, Shah N. Resources,
Production Scales and Time Required for Producing RNA
Vaccines for the Global Pandemic Demand. Vaccines
(Basel) 2020; 9(1): E3. [Crossref]

12. Pardi N, Hogan MJ], Weissman D. Recent advances
in mMRNA vaccine technology. Curr Opin Immunol 2020;
65: 14-20. [Crossref]

13. Pardi N, Muramatsu H, Weissman D, Kariké K. In
vitro transcription of long RNA containing modified
nucleosides. Methods Mol Biol 2013; 969: 29-42.
[Crossref]

14. McCaffrey A. Design and Manufacturing of
Messenger RNA Therapeutics. Education Session from
the American Society of Gene & Cell Therapy’s 22nd
Annual Meeting, April 29 - May 2, 2019. Washington
Hilton, Washington DC, USA. Available at:
https://www.youtube.com/watch?v=8j33dGRZ_S4&list
=LL&index=3 [Accessed December 28, 2020].

15. Crommelin DJA, Anchordoquy TJ, Volkin DB, Jiskoot
W, Mastrobattista E. Addressing the Cold Reality of
mRNA Vaccine Stability. J Pharm Sci 2020: S0022-
3549(20)30785-1. [Crossref]

16. Anadolu Ajansi, Ankara, Tlrkiye. Rusya'da Uretilen
Kovid-19 asi adayinin ABD'nin gelistirdiklerinden ucuz
olacagi iddia edildi. Available at:
https://www.aa.com.tr/tr/dunya/rusyada-uretilen-
kovid-19-asi-adayinin-abdnin-gelistirdiklerinden-ucuz-

olacagi-iddia-edildi/2052137 [Accessed December 28,
2020]

17. Park KS, Sun X, Aikins ME, Moon JJ. Non-viral
COVID-19 vaccine delivery systems. Adv Drug Deliv Rev
2021; 169: 137-51. [Crossref]

18. Gao R, Cao B, Hu Y, Feng Z, Wang D, Hu W, et al.
Human infection with a novel avian-origin influenza A
(H7N9) virus. N Engl J Med 2013; 368(20): 1888-97.
[Crossref]

19. Hekele A, Bertholet S, Archer J, Gibson DG,
Palladino G, Brito LA, et al. Rapidly produced SAM(®)
vaccine against H7N9 influenza is immunogenic in mice.
Emerg Microbes Infect 2013; 2(8): e52. [Crossref]

20. Scott VL, Patel A, Villarreal DO, Hensley SE, Ragwan
E, Yan J, et al. Novel synthetic plasmid and Doggybone
DNA vaccines induce neutralizing antibodies and
provide protection from lethal influenza challenge in
mice. Hum Vaccin Immunother 2015; 11(8): 1972-82.
[Crossref]

21. Liu MA. A Comparison of Plasmid DNA and mRNA as
Vaccine Technologies. Vaccines (Basel) 2019; 7(2): 37.
[Crossref]

22. DeFrancesco L. Whither COVID-19 vaccines? Nat
Biotechnol 2020; 38(10): 1132-45. [Crossref]

23. Baden LR, El Sahly HM, Essink B, Kotloff K, Frey S,
Novak R, et al.; COVE Study Group. Efficacy and Safety
of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine. N Engl J Med
2020; [Online ahead of print]. [Crossref]

24. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J,
Gurtman A, Lockhart S, et al.; C4591001 Clinical Trial
Group. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine. N Engl J Med 2020; NEJM0oa2034577.
[Crossref]

25. Anadolu Ajansi, Ankara, Tulrkiye. Selguk
Universitesi'nde gelistirilen  Tirkiye'nin  ilk mRNA
asisinin yazin  kullanima sunulmasi  planlaniyor.

Available at:
https://www.aa.com.tr/tr/koronavirus/selcuk-
universitesinde-gelistirilen-turkiyenin-ilk-mrna-
asisinin-yazin-kullanima-sunulmasi-
planlaniyor/2105643 [Accessed December 28, 2020]

34


https://doi.org/10.1136/bmj.m4714
https://doi.org/10.3390/vaccines9010003
https://doi.org/10.1016/j.coi.2020.01.008
https://doi.org/10.1007/978-1-62703-260-5_2
https://doi.org/10.1016/j.xphs.2020.12.006
https://doi.org/10.1016/j.addr.2020.12.008
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1304459
https://doi.org/10.1038/emi.2013.54
https://doi.org/10.1080/21645515.2015.1022008
https://doi.org/10.3390/vaccines7020037
https://doi.org/10.1038/s41587-020-0697-7
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2035389
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2034577

