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Ozet

Baslangigta genetik hastaliklarin tedavisinde in-vivo protein ekspresyonu igin gelistirilen mRNA
teknolojisi, terapotik kanser asilari yoniine dogru gelisirken, bu asilarin tolere edilebilirligi ve immunojenisitesi
ile ilgili ilk veriler bu yeni platformun geleneksel asi yaklasimlarinin yetersiz kaldigi enfeksiyonlar igin koruyucu
badisiklik gelistiriimesinde yeni bir alternatif sistem olabilecedi fikrini ortaya gikarmistir. mRNA teknolojisi
influenza virus, RSV (Respiratory syncytial virus), HIV (Human immunodeficiency virus), CMV (human
cytomegalovirus), kuduz, MMLV (moloney murine leukaemia virus), Ebolavirus, insan papilloma virus (HPV),
Zika virus, hepatit C virusu (HCV) ve Kirnnm Kongo Kanamali Ates Virusu (KKKAV) gibi farkl virisler yaninda,
Streptococcus tiri bakteriler ve Toxoplasma gondii gibi paraziter enfeksiyonlara yonelik koruyucu asi
gelistirme calismalarinda son yillarda denenen umut verici yeni bir yaklasim olmustur. mRNA asilarinin
neredeyse standartlastirilabilir bir platform lzerinde hizli asi tasarimina imkan vermesi yaninda, 6lceklenebilir
Uretim kapasitesi bu asilari yeni ortaya c¢ikan salginlarin kontrol altina alinmasi ve dnlenmesi icin bir umut
haline getirmistir. SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) pandemisinde bu 6zelligi
ile 6ne gikan mRNA asilar birgok gelismis Ulkeden milyarlarca doz asi talebi almis ve 2020 yili sonlarindan
itibaren acil kullanim onaylari ile milyonlarca kisiye uygulanmistir. Replike olabilen mRNA asi formatlarinin gok
daha dulstk asi dozlarinda badisik yaniti uyarabilmesi, dolayisiyla diistik maliyetli erisim imkani sunmasi ve
mRNA asilarinin konak genomuna entegre olma riski tasimayip gegici ve kontrol edilebilir bir antijenik uyar
yapmasi bu yeni agilarin diger avantajlaridir. Asilarin zayif stabilitesi, immUinojenisitelerinin dengelenmesi, bazi
asllarda sodguk zincir kosullarinda dagitim gereksinimi, bazi enfeksiy6z etkenler igin istenilen diizeyde
koruyuculuk elde edilememesi ve uzun dénem yan etkileri ile ilgili verilerin sinirli olmasi gibi halen ¢6zim
bekleyen veya gelistiriimesi gereken bazi zorluklar da bulunmaktadir. Kapsamli klinik galismalarin sonuglari ile
elde edilecek guvenlik kanitlarindan sonra yeni teknik gelismelerin de katkisi ile mRNA temelli asilarin
gelecekte daha yaygin olarak kullanilmasi beklenmektedir. Bu makalede enfeksiyon hastaliklarina yénelik
gelistirilen profilaktik mRNA asi calismalarindan elde edilen sonuglarin kisa bir 6zeti sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: mRNA asisi, SARS-CoV-2, Dendritik hlicre, Zika virus, Ebolavirus, Kuduz.

Abstract

While mRNA technology, which was originally developed for in-vivo protein expression in the treatment
of genetic diseases, is developing towards therapeutic cancer vaccines, initial data on the tolerability and
immunogenicity of these vaccines led to the idea that this new platform could be a new alternative system for
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developing protective immunity for infections where conventional vaccine approaches fall short. mRNA
technology has been a promising new approach that has been tried in recent years in preventive vaccine
development researches for different viruses such as influenza virus, RSV (Respiratory syncytial virus), HIV
(Human immunodeficiency virus), CMV (human cytomegalovirus), rabies virus, MMLV (moloney murine
leukemia virus), Ebolavirus, human papilloma virus (HPV), Zika virus, hepatitis C virus (HCV ) and Crimean
Congo Hemorrhagic Fever Virus (CCHFV), as well as bacterial and parasitic infections such as Streptococcus
spp. and Toxoplasma gondii. mMRNA vaccines allow rapid vaccine design on a practically standardizable
platform, in addition, scalable production capacity has become these vaccines a hope for containment and
prevention of emerging epidemics. In the SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2)
pandemic, mRNA vaccines, which stand out with this feature, have received billions of doses of vaccine
requests from many developed countries and have been applied with emergency use approvals since the end
of 2020 to millions of people. Other advantages of these new vaccines are that replicable mRNA vaccine
formats can induce an immune response at much lower vaccine doses, thus offering low-cost access, and that
mMRNA vaccines do not have the risk of integrating into the host genome and provide a temporary and
controllable antigenic stimulation. There are also some challenges that still need to be resolved or need to be
developed, such as the weak stability of vaccines, balancing their immunogenicity, the need for distribution in
cold chain conditions for some vaccines, the inability to achieve the desired protection levels for some
infectious agents and limited data on long-term side effects. After the safety evidence to be obtained with the
results of extensive clinical studies, it is expected that mRNA-based vaccines will be used more widely in the
future with the contribution of new technical developments. A summary of the results of the prophylactic mRNA
vaccine studies that are being developed for infectious diseases is provided in this article.

Keywords: mRNA vaccine, SARS-CoV-2, Dendritic cell, Zika virus, Ebolavirus, Rabies.

Giris olarak, mRNA asilarinin gesitli formatlari, gulglu
CD4* T hicre yanitlarina ek olarak MHC sinif I
molekdlleri Uzerinden endojen olarak uretilen
antijenlerin verimli sunumuna bagh olarak gtgli
CD8* T hicre yanitlarini da indlkler. Ek olarak,
mRNA asilari, DNA asilarindan farkli olarak,
hayvanlarda yalnizca bir veya iki dustk doz

Geleneksel asi yaklasimlari, HIV (human
immunodeficiency virus), herpes simpleks virus
(HSV) ve solunum sinsityal virus (RSV) gibi kronik
veya tekrarlayan enfeksiyonlara neden olan zorlu
virUslere karsi etkili asilar iretmede blyulk dlclide
basarisiz olmustur. Ek olarak Ebolavirus-2014 ve

Zika virus-2016 salginlarinda gérulduga Utzere
ticari asl gelistirme ve onay sireglerinin zaman
alici olmasi akut viral hastaliklarin hizla ortaya
cikisina yanit vermedeki yetersizligin 6nemli bir
nedeni olmustur. Bu nedenle, yeni ortaya cgikan ve
salgin ve pandemi potansiyeli tasiyan enfeksiy6z
patojenlere daha guigld, hizh ve gok yoénld yanit
olusturabilen asi gelistirilmesi
6nemli bir gereksinim haline gelmistir [1,2].

platformlarinin

Klinik 6ncesi galismalar, mRNA asilarinin ideal
bir klinik asinin bircok yoniinl yerine getirecegine
dair umut olusturmustur. Hayvan calismalarinda
olumlu bir givenlik profili géstermis olmalari, ¢ok
yonlaliga ve yeni ortaya cikan bulasicl hastaliklar
igin hizli tasarima uygun bir esnekliginin olmasi ve
Olgeklenebilir (ylksek kapasitede) dlzeyde iyi
(GMP) ile
olmalari bu asilarin en édnemli avantajlar olarak
dikkat gekmektedir. Protein temelli asilardan farkl

Uretim uygulamalari Uretilebiliyor

asilama ile glcli nétralize edici antikor tepkileri
olusturmustur [1].

Erken bir cgalismada (1993) [3], influenza
virus nlkleoproteinlerini  kodlayan lipozom-
kompleksli mRNA ile badisiklamanin farelerde CTL
(cytotoxic T lymphocyte) tepkileri ortaya cikardigi
goésterilmis, ancak mRNA asilarinin enfeksiy6z
patojenlere karsi koruyucu badisikhk yaniti
olusturduguna dair glclt kanitlarin elde edildigi ilk
calisma 2012 vyilinda yayimlanmistir [4]. Yeni
fikirlere kapi acan bu calismada, birkag influenza
virus antijenini kodlayan bir mRNA asisi ve
protamin-kompleksli bir RNA adjuvani kombine
edilmistir. Intradermal olarak uygulanan bu mRNA
asisinin goklu hayvan modellerinde immunojenik
oldugu gosterilmis ve fareleri o6lumcil viral
tehditten korudugu bildirilmistir [1].

Sonug olarak, mRNA asilarinin gok sayida
hayvan modelinde gesitli enfeksiydz ajanlara karsi
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koruyucu imminite sagladigi goésterilmis ve bu
durum mRNA agsilan igin dnemli bir iyimserlik
olusturmustur [1]. Bununla birlikte, bazi bulasici
hastaliklar icin elde edilen klinik galisma sonuglari
biraz miutevazi olup, bu veriler klinik &éncesi
basarinin kliniJe yansimasi konusunda daha
ihtiyath beklentilere yol agmistir [5,6].

mRNA Temelli Asi1 Modelleri

Enfeksiy6z patojenlere karsi iki tip mRNA asisi
kullanilmistir. Bunlardan biri amplifiye olabilen
(replikon mRNA) mRNA asilari, digeri ise hicre
icerisine verildiginde replikasyon 06zelligi olmayan
mRNA asilarnidir. Replike olmayan mRNA asilar
dendritik hicrelere (DH) ex-vivo yukleme sonrasi
bu hicrelerin vicuda verilmesi seklinde veya
gesitli anatomik bdlgelere dogrudan
enjeksiyon seklinde uygulanabilmektedir [1].
GUndmdizde kullanilan amplifiye olabilen mRNA
(self-amplifying mRNA, SAM) asilarinin gogu, RNA
replikasyon mekanizmasini kodlayan viral genleri
iceren yapisal proteinlerini
kodlayan genlerin Uretilmek istenilen ilgili asl
antijeni ile degistirildigi bir alfavirus genomu
(rekombinan Semliki Forest virus, rSFV) lzerinde
tasarlanmaktadir [1,7]. SAM platformu, antijen
kodlayan mRNA'nin hlicre igi replikasyonu
nedeniyle son derece kiglik bir asi dozundan (0.1-
10 pg) bayltk miktarda antijen Gretimini mimkin
kilmaktadir [8]. Dodgrudan enjekte edilebilen
replike olmayan mRNA asilari, 6zellikle kaynak
sinirh ortamlarda basit ve ekonomik uygulamalari
nedeniyle ilgi gekici bir asi formatidir [1].

in-vivo

ancak virdsin

Ex-vivo DH ylUklemesi, kanserlere karsi hicre

aracih  badisikhk olusturulmasi amaciyla sik

basvurulan ve yodun bir sekilde arastirilan bir

yontemdir, ancak bu vyaklasim enfeksiyon
hastaliklarina yonelik koruyucu asilarin
gelistirimesinde daha az ilgi gérmuistir.

Enfeksiyon hastaliklari alaninda DH temelli mRNA
asilari  esas olarak HIV-1 enfeksiyonlarina
odaklanmistir [1,9].

Enfeksiy6z hastaliklar igin gelistirilen gesitli
asilarda lipit veya polimer aracili mRNA temelli asi
sistemleri basariyla kullaniimistir [1]. Bu asi
platformu, influenza virus, insan sitomegalovirus
(CMV), farelerde hepatit C virusu (HCV) ve kuduz
virusu, tavsanlarda HIV-1 ve resus makaklarinda

HIV-1 ve CMV dahil olmak Ulizere birgok virlise
karsi immunojenisite gdstermistir [1,10].

influenza virus mRNA Asi Galismalari

Influenza viruslar, profilaktik mRNA asilarinin
Uzerinde en c¢ok calisildidi virtslerden biridir.
Erken bir galismada (2001), RSV flizyon proteinini
(F), influenza virus hemaglutinin (HA) proteinini
ve tickborne encephalitis virus (louping ill virus)
pre-membrane ve zarf (prM-E) proteinlerini
kodlayan (g ayri asi modelinde 10 ug ciplak SAM
asisi ile asilamanin farelerde antikor yanitlarini
uyardigi ve olimcil hastaliga karsi kismi koruma
sadgladigi bildirilmistir [7]. Nanopartikll tasiyici
sistemlerin gelistirilmesi mMRNA asilari icin yeni
secenekler sunmustur. Kitosan igeren lipit nano-
partikiller (LNP) (2014) veya polietilenimin (PEI)
ile kompleks haline getirilmis influenza virus
antijenlerini kodlayan replikon RNA'nin (2016)
subkutan uygulamadan sonra farelerde T ve B

hicre immin yanitlarini  ortaya cikardidi
gosterilmistirl [11,12]. Baska bir arastirmada ise
(2016) kimyasal olarak modifiye edilmis,

iyonlasabilir bir dendrimerden olusan ve LNP'lerle
komplekslenmis bir iletim platformu gelistirerek,
antijenlerini  kodlayan RNA
replikonlarinin intramuskiler verilmesinin fareleri
olimcul enfeksiyona karsi korudugu gésterilmistir
[13]. Ayni dénemde (2016) yapilan farkh bir
calismada ise influenza virus HA proteinini
kodlayan lipid kompleksli mRNA kullanilarak
farelerde intravendz immi inizasyonlar ile tek bir
dozdan sonra bile T hiicrelerin aktive edilebildigi
go6sterilmistir [14].

influenza virus

Influenza virus antijenlerini kodlayan LNP ile
verilen SAM asilari (HA proteini 2013; NP ve M1
proteinleri 2016) veya su iginde yag (oil-in-water)
katyonik nanoemuiilsiyon sistemleri (2016) ile
asllanan gelinciklerde gigli bagisiklik tepkileri
uyarilmis ve farelerde homolog ve heterolog viral
ylklemeye (challenge) karsl koruma saglamistir
[2,15,16]. Bu galismalardan biri mRNA asilarinin
salginlara cevap verme hizi ile ilgili dnemli bir veri
sunmustur, soyle ki arastirmacilar Cin'deki H7N9
influenza salgininda virisiin HA ve néraminidaz
(NA) proteinlerini kodlayan gen dizileri web
tabanli bir paylasim sisteminde yayimlandiktan
sonra 8 gin igerisinde hizli hiicresiz gen sentezi ile
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SAM asi teknolojisini kombine ederek bir asi adayi
Uretebildiklerini bildirmislerdir [2].

Bir baska yeni raporda (2017), farelerde,
gelinciklerde, insan-disi primatlarda ve ilk kez
insanlarda influenza H10N8 ve H7N9 influenza
viruslarina karsi LNP kompleksli nlkleozit
modifiye mRNA  asilarinin immuinojenitesi
dederlendirilmistir [5]. Bu calismada influenza
virus HA antijenini kodlayan LNP-kompleksli
mMRNA'nin didsuk dozlari (0.4-10 pg) ile tek bir
intradermal veya intramuskiler immdinizasyonla
farelerde homolog influenza virus ylklemesine
karsi koruyucu imman yanit gelistigi
gosterilmistir. Bir veya iki doz 50-400 pg asi ile
asilandiktan gelincik ve
maymunlarinda da benzer sonuglar elde edilmistir
[5]. Klinik 6ncesi calismalarin sundugu bu cesaret
nikleozit modifiye
insanlarda ilk  kez

sonra sinomolgus

verici verilere dayanarak,
mMRNA-LNP  asilarinin
immiunojenikligini ve glvenligini dederlendirmek
icin yakin zamanda faz I klinik c¢ahsmalar
baslatiimistir. H1ON8 HA antijenini kodlayan

mRNA asisi  klinik testlere tabi tutulmus

(NCT03076385) ve ilk olarak asilanan 23 Kkisi igin
ara bulgular bildirilmistir (2017) [5]. Katilimcilara
az miktarda (100 pg) intramuskiler asi
uygulanmis ve asillamadan 43 gln
immunojenite olcllmistir. Asinin etkinligi mikro
noétralizasyon antikor testleri ve hemaglitinasyon
inhibisyonu yéntemi ile dlglilmis ve asinin tim
deneklerde imminojenik oldugu kanitlanmistir.
Antikor titrelerinin beklenen koruyucu esigin
Uzerinde olmasi umut Verici olarak
dederlendirilmis, ancak bu titreler hayvan
modellerinde bulunan sonuglardan orta derecede
daha dusik bulunmustur. Deneklerin godunda
hafif ila orta dlizeyde yan etkiler (enjeksiyon
bolgesi agrisi, miyalji, bas agrisi, yorgunluk ve
Usime) rapor edilmis ve (¢ denekte siddetli
enjeksiyon boélgesi reaksiyonlari veya sistemik
soguk alginhdi benzeri bir tepki ortaya ciktigi
bildirilmistir. Bu yan etki seviyesi, geleneksel asi
formatlarininkine benzer gérinmektedir. Calisma
tamamlanarak (NCT03076385 ve NCT03345043)
elde edilen umut verici sonuglar 2019 vyilinda
yayimlanmistir (Tablo 1) [17].

sonra

Tablo 1. influenza virus enfeksiyonlarina yénelik mRNA temelli klinik asi calismalari.

Asi ve . 5 _
ireticisi Klinik calisma Antijen Verilme yolu
Intramuskiiler
NCT03076385 (215_-;)?)0 Hg
Faz 1 (142 kisi) HA antijen
(H10NS) .
Moderna VAL-506440 Izr;t_rsge“rgﬂal
Influenza [17] (o)
LNP ve
nikleozit
modifiye mRNA
2019
NCT03345043
Faz 1 (126 kisi) HA antijen
(H7N9) (1-2x)
VAL-339851

HAI: Hemaglutinasyon inhibisyon. MN: Mikronétralizasyon.

HIV-1 mRNA Asi Calismalari

Yuksek etkili antiretroviral tedavi (HAART)
goren HIV-1 ile enfekte kisilerde gesitli HIV-1
antijenlerini kodlayan mRNA ile elektropore
edilmis otolog DH'ler asi platformu olarak
kullanilmis ve farkh gcalismalarda bu uygulamanin
hicresel bagisikhgi uyarma dereceleri
dederlendirilmistir  [1,18,19]. Kisisellestirilmis

Guvenlik

e 100 pg grubunda 3 kiside
(%13) ikinci dozdan sonra
siddetli lokal olumsuz yan etki.
e intradermal uygulama ile
iliskili yiiksek oranda istenilen-
beklenen yan etkiler.

e Derece I / II: yerel ve
sistemik yan etkiler.

e 50 pg doz grubundaki
10, 25 ve 50 pg katihmcilarin %10'unda ikinci
asilamadan sonra enjeksiyon
bolgesinde siddetli agri.

Etkinlik

100 pg mRNA dozunun iki
intramuskdler enjeksiyondan
sonra immunojenite:

e Deneklerin %100'inde HAI
titreleri > 40 (baslangica gore
dort kat daha fazla).

e MN > 20, 87%.

e Katiimcilarin sirasiyla %36.0,
%96.3 ve % 89.7'sinde 10, 25
veya 50 pg'lik 2x mRNA
dozlarindan sonra = 40 HAL
titreleri.

e 10 ve 25 ug gruplarinda (2x
sonra) %100 ve 50 pg grubunda
%96.6'sinda = 20 MN titreleri.

AGS-004 asisi (CD40L'yi ve ART Oncesi her bir
denegdin plazmasindan tiretilen HIV antijenlerini -
Gag, Vpr, Rev ve Nef- kodlayan mRNA ile
elektropore edilmis otolog monosit tlrevli DH’ler)
ile 9 denegin 7'sinde tam veya kismi HIV-spesifik
proliferatif immin yanit olustugu gosterildi (2010)
[19]. Baska bir calismada (2012) Gag proteini
kodlayan mRNA ve bir kimerik Tat-Rev-Nef
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proteini ile elektropore edilmis otolog
monositlerden tidretilmis DH'ler uygulanmis ve
sadece hafif yan etkilerin izlendigi hastalarda HIV-
1-spesifik interferon (IFN) -y tepkisinin uyarildigi
gosterilmistir [18]. Bu midahalenin gulvenli
oldugu ve antijene 6zgl CD4* ve CD8" T hiicre
yanitlari ortaya cikardigi kanitlanmis, ancak
istenilen dlizeyde klinik fayda goézlenememistir
[1]. Ilk calismalarin birinde (2013) ise yeni bir
yaklasim olarak katyonik “1,2-dioleoiloksi 3-
trimetil amonyum propan” ve “dioleoil fosfatidil
etanolamin (DOTAP/DOPE)” ile kombine edilmis
HIV-1 gag proteinini kodlayan lipid kompleksli
mRNA asisinin farelerde subkutan uygulamadan
sonra antijene 6zgi CD4* ve CD8* T hicre
yanitlar olusturdugu gosterilmistir [20]. PEI-
kompleksli mRNA'larin, HIV-1'e 6zgl badisiklik
tepkilerini indiklemek igin farelere verimli bir
sekilde verilebilecedini gosteren farkli calismalar
da bulunmaktadir (2016) [21,22].

On bes katilmcinin 0, 2, 6 ve 10. haftalarda
HIV-1 Gag ve Nef proteinleri ile transfekte DH'ler
(mRNA asisi) ve transfekte edilmemis DH'ler
(plasebo) ile intradermal yolla immuinize (2:1
randomize) edildigi bir faz 1 c¢alismasinda
(NCT00833781) asillama sonrasi immiuinizasyon
grubunda istenilen dizeyde spesifik IFN-gama
Uretimi indiklenememistir [9]. Bu galismada HIV-
1 antijenlerine ve bir neo-antijen olan KLH'ye
(keyhole limpet hemocyanin) karsi proliferatif
yanitlarda artislar olsa da, bu etkilerin gegici
oldugu gosterilmistir [9]. Dendritik
asllamasi stratejisinin bir HIV-1 terapdtik asi
olarak etkili olmasi igin daha gligli ve uzun streli
bagisiklik tepkileri ortaya gikarmak lizere optimize
edilmesi gerekmektedir. Faz 1 galisma sonuglari
2019 vyilinda yayimlanan bir c¢alismada ise
modifiye edilmemis c¢iplak mRNA ve TriMix
kombinasyonu denenmis ve intra-nodal asilama
(100-1200 ug, 3x) sonrasi en yuksek dozda orta
dereceli HIV-spesifik T hicresi tepkileri elde
edilmigtir [23].

hiicre

Persistan ve latent HIV enfeksiyonlarini
hedefleyen (latency
reversing agent) ve otolog dendritik hucre
imminoterapétik asisi olan AGS-004'in kombine
kullaniminin  HIV rezervuari (zerindeki etkinligi
arastinlmis ve uygulamanin glivenli olmasina

azaltmayi vorinostat

ragmen istenilen dlizeyde klinik etkinlik elde
edilememistir [24].

Tum calisma verilerine genel olarak
bakildiginda HIV enfeksiyonlarinin tedavisi igin
umut verici bir yaklasim olan mRNA temelli asl
stratejilerinin  ve asilarla kombine edilecek
yaklagimlarin optimizasyonu ve gelistiriimesine

gereksinim oldugu anlasilmaktadir.

CMV mRNA Asi Calismalari

CMV yasam boyu latent enfeksiyonlara neden
olan kuresel olarak yaygin bir patojendir ve solid
organ nakli yapilan kisiler ve hematopoietik kdk
hicre nakli (HKHN) alicilarinda ve konjenital
enfeksiyonlarda énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir [25]. Etkili bir CMV asisinin gelistirilmesi
transplant alicilarinda viral reaktivasyon riskini
veya enfeksiyonun yenidodanlar tzerindeki zararli
etkilerini azaltmak icin badisiklik kontrolt temelli
fayda sadlayabilir [26,27]. Bununla beraber,
geleneksel asi teknikleri ile Uretilen birkag asl
bulunmasina ragmen bu asilar beklenen etkinligi
gosteremedigi icin henliz onay almis bir asi
bulunmamaktadir.

Protein yuklenmis DH temelli tedavilerin
sundugu umut vadeden verilerden sonra [28,29],
mMRNA DH’lerin  kullanildigi  asI
calismalar da denenmistir. CMV-seronegatif dort
saglikli gonullinin ve Gg allojenik HKHN alicisinin
dahil edildigi dar kapsamli bir calismada CMV pp65
mRNA yukli DH asilamasi denenmis [30], CMV'ye
6zgl T hicre yanitlarinin de-novo indiksiyonu,
ciddi yan etkiler olmaksizin dort saglikli
goénilliden dglinde tespit edilirken, HKHN
alicilarinin hicbirinde CMV hastalidi gelismedigi ve
iki hastadan birinde DH CMV pp65'e 6zgi T
hicrelerinde ¢ kathk dikkat c¢ekici artis
g6zlemlendigi bildirilmistir.

CMV ile iliskili mortalite ve morbiditeyi
azaltmak adina mRNA temelli asilar ve farkh asi
formatlar klinik calismalar devam
etmesine ragmen heniiz istenilen dizeyde bir
basariya ulasilamamistir [26]. Devam eden asi

yuklenen

Uzerinde

gelistirme calismalarindan Moderna’nin  mRNA-
1647 ve mRNA-1443 asilarinda faz 1 galismalari
(NCT03382405) tamamlanmis ve mRNA-1647
asisi icin faz 2 (NCT04232280) calisma asamasina
gecilmistir [31].
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Kuduz Virusu mRNA Asi Calismalan

Kuduz dinya genelinde hem insanlari hem de
hayvanlari etkileyen ve asilamanin kritik dneme
sahip oldugu zoonotik bir enfeksiyon etkenidir.
Kuduza vydénelik etkili asilarin uzun slredir
varlifina ragmen, asi mevcudiyeti codunlukla
gelismekte olan (llkelerde yilksek sayida olimcdl
enfeksiyonlar nedeni ile yetersiz kalmaktadir.
mRNA temelli asilar belirli avantajlani ile yeni
ortaya cikan patojenlere ve asinin bulunmadidi
hastaliklara umut sunmasi yaninda, hizli ve dusitk
maliyetli bir asi gelistirme teknolojisi olmasi
nedeni ile halihazirda mevcut olan asilarin yerini
almasi da beklenmektedir [32]. Bu noktadan
hareketle klinik 6ncesi ve klinik galismalarin
yogunlastigi etkenlerden biri de kuduz virusudur
[1,33]. Kuduz virusu glikoproteini kodlayan
protamin bazl RNActive platformuyla
badisiklamanin ~ (2016), farelerde  o6lumcl
intraserebral viris tehdidine karsi koruyucu
bagisikhdl uyardigi ve domuzlarda gticli nétralize
edici antikor yanitlarini indikledigi gosterilmistir
[32]. Yakin zamanda (2017) yayimlanan ve 101

saglikli  gonullinin  dahil edildigi  bir klinik
calismada, kuduz virusu glikoproteini kodlayan
profilaktik mRNA temelli bir asinin (CV7201)
glvenirliligi ve immunojenikligi degerlendirilmistir
[6]. Bu calismada deneklere, intradermal veya
intramuskdler olarak igneli siringa veya ignesiz
cihazlarla U¢ kez 80-640 pg mMRNA asisi
uygulanmistir. Sasirtici bir sekilde, igne siringa
enjeksiyonlari, alicilarin %98'inde saptanabilir
noétralize edici antikorlar Uretmemistir. Aksine,
ignesiz uygulama, dedisken seviyelerde nétralize
edici antikorlarin tretimini indtklemistir. Asilanan
kisilerin codunda beklenen koruyucu esigin
Uzerinde antikor titrelerine ulasilmasina ragmen,
daha sonraki donemde takip edilen deneklerde
antikor titreleri 1 vyiIl sonra blylk olclide
azalmistir. Bu asinin uygulandidi hayvanlar ve
insanlar ve asinin verilme yollari arasindaki farkli
immuanojenisitenin aciklanmasi igin yeni
calismalara gereksinim oldugu belirtilmistir [6].
CureVac AG tarafindan yuritilen ve halen devam
etmekte olan bir calismanin umut verici ara
sonuglari ilan edilmistir (Tablo 2) [34].

Tablo 2. Kuduz virusu enfeksiyonlarina yonelik mRNA temelli klinik asi calismalari.

Asi ve

L Klinik calisma Antijen Verilme yolu
ureticisi salls ) Y
intradermal
curevacaG L oTT0 intramuskler
Kuduz [6] 3 Rabies virus (igneli sinnga
protamin mRNA CV7201 mRNA glikoptrotein ve ignesiz
2017 .
cihazlar)
80-640 pg (3x)
NCT03713086 . .
Faz 1 (53 kisi) Intramuskiler
CureVac AG s o Ug farkli doz
Rabies virus )
Kuduz [34] . A ) (test edilen en
2020 Rabipur® glikoptrotein diisiik doz 1
CV7202 mRNA 4
Hg) (3x)

Zika virus mRNA Asi Calismalari

Yetmis vyillik bir sessizlikten sonra 2016
yilinda uluslararasi acil durum ilan edilmesi ile
sonuglanan bir salgina neden olan Zika virus,
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) pandemisinden 6nceki dénemde
asl calismalarinin kiresel bir yarisa dontsttugi ilk
etken olmustur [35]. Aday asilar arasinda mRNA
asilart da denenmistir; Zika virus prM-E'yi
kodlayan bir RNA replikonu ile agilamanin (2017),

Guvenlik Etkinlik

e III. derece yan etkiler dahil e ignesiz cihazla asilanan

olmak Uzere sistemik yan kisilerde 3 enjeksiyondan sonra
etkiler. %71 (intradermal asilama) ve
* Bir kiside gegici, orta %46'sinda (intramuskdler
derecede yiiz felci (Bell’s palsy) asilama) koruyucu antikor
vakasi titreleri elde edildi.

Ara sonuglar: Test edilen en
disik dozu alan tim deneklerde
WHO tarafindan 6nerilen esigin
Uzerinde koruyucu virlis
nétralize edici antikor titreleri ile
glclu bir adaptif bagisiklik
tepkisi elde edildi.

Ara sonuglar: Asilama
programi iyi tolere edildi.

farelerde antijene 6zgl antikor ve CD8* T hiicresi
yanitlarini ortaya gikardigini gosterilmistir [36].

Nikleozit modifiye mRNA asi platformunun
kullanildigi ilk raporlarin birinde (2017) [37], 1-
metil psddouridin ile modifiye edilmis ve FPLC
(fast protein liquid  chromatography) ile
saflastirilmis Zika virus prM-E'yi kodlayan LNP ile
formile edilmis mRNA'nin tek bir intradermal
enjeksiyonunun, farelerde ve resus makaklarinda
koruyucu immin yanit gelistirdigi gosterilmistir.
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Farkli bir arastirmaci grubu tarafindan benzer
sekilde tasarlanmis ancak FPLC saflastirmasi
yapillmayan sonraki bir calismada ise (2017), bu
sistemin farelerde Zika virusa karsi etkinligi test
edilmis ve tek bir intramuskiler asilamanin orta
dizeyde badisikhk tepkileri sagladigi
guglendirici doz ile asilamanin gigli ve koruyucu
badisiklik tepkileri ile sonuglandigi goOsterilmistir
[38]. Yakin zamanda (2017) yapilan bir takip
calismasinda ise ayni asi bir maternal asilama ve
fetal enfeksiyon modelinde incelenmistir [39]. iki
doz asilama ile, fetal farelerde Zika virus
enfeksiyonunun siddeti bir derece azaltilmis ve
sonuglanan enfeksiyonlar tamamen
Onlenmistir. Bu asi platformlarindan Moderna
tarafindan gelistirilen bazi asi adaylan faz 1
(mRNA-1893; NCT04064905 ve mRNA-1325;
NCT03014089) asamalarina gecmistir [31]. Bu asI
adaylarindan biri (mMRNA-1893) AgJustos 2019'da
FDA (U.S. Food and Drug Administration) Fast
Track Atamasi almistir [40].

ve bir

olimle

Koronavirus mRNA asilari

Bazi koronavirus tlrlerinin ciddi solunum yolu
hastaliklarina neden olmasi ve kiliresel halk saglgi
tehdidi olusturabilmeleri nedeniyle bu virlslere
karsi glvenli ve etkili asilarin gelistirilmesi kritik
Onem tasimaktadir [41]. mRNA temelli asilarin
dinya genelinde kabul gérmesinde, SARS-CoV-2
asilarinin
aldiklari ilk onaylar ve yaygin asilama sonrasi elde
edilen sonuclarin 6nemli rol oynadidi sdylenebilir.

SARS-CoV-2 pandemisi ©6ncesi donemde
yuratilen bir calismada, SARS-CoV-2003 igin
denenen mMRNA temelli bir asi modelinde S
proteininin mMRNA temelli profilaktik asi tasarimi
icin iyi bir hedef olabilecegi dederlendirilmistir
[42]. SARS-CoV-2 igin acil kullanim onayi alan ilk
asilar olan Moderna mRNA-1273 ve BioNTech SE
BNT162b2 asilarinin her ikisi de S proteinini
hedeflemektedir [43,44]. Bu iki asl faz 3 calisma
sonuglarini ilan ederken, bu asilar disinda Dinya
Saghk Orgutiu tarafindan izlenen asi adaylarn
arasinda 2 mRNA asisi (NCT04566276 ve
ChiCTR2000034112 - ChiCTR2000039212) daha
klinik galisma asamalarina (faz 1) gegmistir [45].
Bu iki asi disinda 20’den fazla farkh asi adayi klinik
Oncesi deneylerle test edilmektedir [45]. Bu

uluslararasi referans kuruluslardan

asilardan biri de Tirkiye’de Selguk Universitesi
tarafindan gelistirilmektedir [46].

Moderna mRNA-1273 asisinin toplam 30.420
gonullindn dahil edildigi faz 3 galisma sonuglarina
gore 2 ayhk koruyucu etkinligi %94.1 (%89.3-
96.8) olarak bildirildi [44]. Benzer sekilde
BioNTech SE BNT162b2 asisinin faz 2-3 galisma
sonugclarina goére farkh Ulkelerden 16 yas ve lzeri
43.448 kisinin (21.720 asI ve 21.728 plasebo) test
edildigi ve iki aylik bir izlem sonunda asinin
koruyucu etkinliginin %95 oldugu (%90.3-97.6)
bildirilmistir [43]. Her iki asi da bircok Ulkede acil
kullanim onaylar aldi ve halen devam etmekte
olan salginda farkl Ulkelerden milyonlarca kisiye
uygulandi ve asilama devam etmektedir [47-50].
Bu asilarin her ikisi icin de tolere edilebilir yan
etkiler bildirilirken, her iki asi icin de ¢ok az sayida
katihmcida gegici ylz felci go6zlemlenmesi
(Moderna asisi igin 3’0 asi grubunda ve bir plasebo
grubunda, BioNTech asisi icin 4’0 de asI grubunda
olmak Uzere) dikkat cekici olup, asilarin uzun
dénem olumsuz etkilerinin olup olmadidi ilerleyen
stregteki izlem sonuglarinin yayimlanmasi ile
daha sadhkh dederlendirilebilecektir
[51,52].

olarak

Diger Viral Enfeksiyonlarda mRNA Asilari

Artan kanitlar, mRNA asilarinin birgok farkl
patojen tlrine karsi etkili ve jenerik Uretim
sureglerini platform teknolojisi
olusturdugunu gostermektedir [10]. Yukaridaki
basliklarda deginilen viral etkenler disinda Kirim
Kongo Kanamali Ates Virusu (KKKAV), Dengue
virus, RSV, HIV-1, CMV MMLV (moloney murine
leukaemia virus), Ebolavirus, insan papilloma
virus (HPV), hepatit C (HCV) ve
Enterovirus-71 gibi virtsler icin de mRNA temelli
asl gcalismalari yapiimistir [10,53]. Bir arastirmada
kimyasal olarak modifiye dendrimerlerden olusan
ve LNP'lere komplekslenmis bir dagitim platformu
ile  Ebolavirus antijenlerini kodlayan RNA
replikonlarinin intramuskiler verilmesinin fareleri
olimcul enfeksiyona karsl korudugu goésterilmistir
[13]. RSV F'yi kodlayan bir RNA replikon asisinin
(2012) LNP ile kompleks olusturmus 100 ng kadar
az bir kismi farelerde gigli T ve B hiicre bagisiklik
tepkilerine yol agmis ve bir pamuk ratina burun igi
1 pg uygulama ile RSV enfeksiyonuna karsi

kullanan bir

virusu
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koruyucu badisikhk tepkileri ortaya cikarmistir
[54].

mRNA temelli antiviral asilardan biri de
KKKAYV igin Turkiye’'de tasarlanan ve gelistirilen bir
asl adayidir. Bu asinin klinik &éncesi calisma
sonucglari  c¢ok yakin bir zamanda (2019)
yayimlanmistir [53]. KKKAV Ank-2 susunun S
proteinini eksprese eden geleneksel ciplak bir
mMRNA asisiI fare modelinde destek doz uygulamasi
sonrasi glgli ve koruyucu bir immin yanit
sunmustur [53].

Bakteri ve Parazitlerde mRNA Asi Calismalan

Yeni bir teknolojik platform olan mMRNA
temelli asilar viral etkenler disinda bakteriyel ve
paraziter enfeksiyon etkenleri igin de
denenmektedir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada SAM asilarinin bakteriyel patojenlere,
yani Streptococcus spp.'ye karsi (grup A ve B)
immunojenik oldugu ve orta derecede koruyucu
etkinlik goésterdigi bildirilmis ve platformun cok
yonlaliaga ortaya konmustur [55].

Parazit yasam doéngulerinin karmasikligi ve
parazitlerin insan badisiklik sisteminden kagma
kabiliyeti nedeniyle bazi parazitik hastaliklar igin
geleneksel asi platformlari pek uygun degildir
[56]. Dendrimer yapili ve LNP komplekslenmis bir
dagitim platformu ile  Toxoplasma gondii

antijenlerini  kodlayan  RNA  replikonlarinin
intramuskdiler verilmesinin  fareleri  6lumcdil
enfeksiyona karsi korudugu gosterilmistir [13].
Toksoplazma igin farkli asi  modelleri de
denenmistir [57]. Bunun disinda, Leishmania
donovani icin farelerin RNA replikonlari ile
immiunizasyonu [58] ve sitma enfeksiyonlarina
karsi bir mRNA replikon sisteminin denendigi
calismalar da bulunmaktadir [59]. Bu etkenler
disinda yakin gelecekte Trypanosoma cruzi de
dahil olmak Uzere cok sayida yeni mRNA asisi
arastirmasinin yapilacagi 6ngorilmektedir [56].

Sonug

Gecmisi 30 vyil 6ncesine dayanan mRNA
asilarinin son 10 yilda dikkat cekici bir siurece
girdigi  gorilmektedir. Baslangicta  genetik
hastaliklar ve kanser immiunoterapisi igin
gelistirilen bu teknoloji 6zellikle de SARS-CoV-2
pandemisi ile farkh bir ybne odaklanmaya
baslamistir. Yakin gelecekte daha fazla cesitlilikte
calisildigi  ve farkh
uygulandigi yeni calismalarla bu
bulasici  hastalik
alabilecedi dusunulmektedir. Bununla beraber,
uzun dénem glvenlik verilerinin daha acgik bir

antijenlerin tekniklerin
stratejinin
mevcut

astlarinin  yerini

sekilde ortaya konmasina gereksinim oldugu
dederlendiriimektedir.

Cikar beyani: Yazarlar gikar catismasi bildirmemistir. Makalenin igeriginden ve yazilmasindan tek basina
yazarlar sorumludur. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek verilmemistir.
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