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Ozet

DNA asilari, antijen kodlayan genleri ve memeli hiicrelerinde gen ekspresyonu yapan promoter bol-
gelerini iceren basit DNA halkalarindan olusur. DNA asilart, antijen sunan hticreler, sitolitik lenfositler, yar-
dimer T hiicreleri ve antikorlari gibi istenen tiim bagisiklik tiplerini saglamada yeni yaklasimlar sunmakta-
dir. Bu yazida, DNA asilarinin mekanizmasi, deneysel ve klinik etkileri, verilis yollart ve gelecekteki bakis
acilarinin gozden gecirilmesi amaclamuistir.

Anahtar kelimeler: DNA asisi, bagisiklik

Abstract
DNA Vaccines

The DNA vaccines are simple rings of DNA containing a gene encoding an antigen, and a promoter
to make the gene express in mammalian cells. DNA vaccines are promising new approach for generating
all types of desired immunity such as antigen presenting cells, cytolytic lymphocytes, T helper cells and
antibodies. This review gives a general overview of the mechanism, preclinical and clinical efficacy, deli-
very routes and future perspectives of DNA vaccines.
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Giris

Guntimizde kullanidmakta olan geleneksel
asilar, bulasict hastaliklarin kontroliinde ve orta-
dan kaldirilmasinda oldukca etkindirler. Bununla
birlikte, bazt asilarin verimli kullanimlart ile iliski-
li giiclikler vardir. Bunlar, i) yasam boyu kalict
ve etkin bir bagisiklik saglamak icin, ¢cogu zaman
tekrarlayan dozlara gereksinim olmasi, ii) kisa raf
omri nedeni ile buzdolabi ve transport asamala-
rinda soguk zincir gereksinimi gostermesi, iii) bir-
cok durumda bagisiklik sisteminin htimoral bagi-
siklik sistemi Uzerine etkin olamamasina bagli
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olarak (¢ok ilimli bir hiicresel yanit gelisir) etkin
olmayan kalict bagisiklik olusturmasi seklinde si-
ralanabilir (1).

Nigin yeni asiya gereksinim vardur?

Ast ile Onlenebilir bircok enfeksiyon hastali-
gina karst hentiz etkin bir asi gelistirilememistir.
Her yil, etkin ast olmamasi nedeniyle ¢cogunlu-
gu
HIV/AIDS, verem ve sitma gibi enfeksiyon has-

cocuklardan olusan milyonlarca kisi
taliklarindan olmektedir. Ek olarak, ozellikle
hepatit B, insan papilloma virusu gibi bazi has-
taliklar sonrast kansere yatkinlik yaratmaktadir.
Biitiin bu nedenlerden dolayi tim hastaliklara
karsi etkin olan yeni as1 gelistirilmesine gereksi-

nim vardir.
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Insanlarda kullanilmakta olan geleneksel asi-
larin ¢ogu, zayiflaulmis ya da oli kopyalanmis
patojenlerden gelistirilmektedir. Buna karsin yu-
karida sozi edilen bazi kisitlamalar ytziinden
gelecegin ast bilimi niikleik asit iliskili ya da im-
miuinojenlerin alt birimlerine odaklanmis durum-
dadir. Bu amagla, birincil olarak protein ve po-
lisakkarid antijenler ve hedef patojenler ile ilis-
kili DNA, RNA ya da oligontikleotidleri iceren
ast bilesenleri lizerindeki calismalar artarak str-
mekte; enfeksiyon hastaliklarinin  6nlenmesi,
kanser tedavisi, otoimmtuin hastaliklar ve alerjik
hastaliklara karsi ast gelistirme calismalart hizla
artmaktadir. Bu calismalar sirasinda, bir yandan
asi bileseni ile ilgili gelismeler olurken, 6te yan-
dan ast uygulama yollari, adjuvanlar ve tastyict
sistemler konusunda da onemli adimlar atilmak-
tadir. Bu yazida yeni gelismelerin odaginda olan
DNA asilari tartisilacaktir.

Tarihsel gelisim

DNA asilart yolunu gen tedavisi acmustir. Ilk
kez 1990 yilinda Wolff ve arkadaslari, miskiiler
distrofi tedavisi icin kas hiicrelerinin icine ¢iplak
DNA’nin verilebilecegini gosterdiler (2). Yine bu
yillarda gen silaht olarak kullanilan DNA asilari-
nin etkinligi ile ilgili deneysel bir ¢alisma yayim-
landi (3). Bundan bir yil sonra, influenza virusu
viral ntikleprotein ve hemaglutinini kodlayan
genler kullanilarak fareler Gizerinde denenen im-
munoprotrektif DNA asilart ile ilgili ilk raporlar
yayimlandi (4-6). Hemen hemen ayni donemde
diger calismacilar HIV ve hepatit B virusu gen-
lerinin farelere enjeksiyonundan sonra meydana
gelen immin yanitlart incelediler (7,8). Yine ay-
n1 yillarda Mancini ve ark. (9), geleneksel asi1 an-
tijenlerine karst immiintolerans gosteren trans-
genik farelerde HBV ylizey antijenine karst im-
mun yanit almay1 basardilar.

DNA asilarinin; sitotoksik T hiicrelerini uyar-
mada yuksek etkinlige sahip olmast nedeniyle:
ozellikle hiicre i¢i enfeksiyonlar seklinde gori-
len, parazit infestasyonlari, asi ile yliksek etkin-
likte korunmast olast olmayan bazi viral hasta-
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liklar, daha once kullanilan asi yontemileri ile
yeterli yanit alinamayan tiiberkiloz, AIDS ve
SARS gibi hastaliklar ile ilgili ¢calismalar yapildi.
Ek olarak, DNA asilart 6zellikle immiin yanitla-
r1 yonetme ve dlizenleme sansini sunmaktadir.
Bunun sonucunda immiintolerans durumlari,
alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarin te-
davisinde de DNA asilarinin kullanilabilecegi
degisik calismalarda gosterilmistir. Bu hizli ge-
lismenin bir diger yonlendiricisi ise; son do-
nemlerde ortaya ¢ikan biyolojik savas durumla-
rinda DNA asilarinin daha kolay, giivenilir ve
hizli olarak tretilebilecegi ongorisinin kabul
edilmesidir (10).

Bu heyecan verici yeni teknoloji hizla gelisti
ve yeni yayinlarin sayist katlanarak artti. Bu der-
lemenin hazirlandigt zamana degin DNA asilar
ile ilgili calismalar logaritmik olarak artarak son
20 yilda “pub-med” veri tabaninda indekslenen
dergilerde 4100’ asan makaleye ulasti. Ik calis-
malar kismen mekanik ve klinik 6ncesi model-
lerle yapilirken daha sonralart degisik hastalik-
larda insan ¢alismalari da yapildi.

DNA asilarinin bagisik yanitini1 uyarma
mekanizmasi

Degisik yontemlerle, elde edilen virus, bakte-
ri ve parazit DNA’st bir plazmid ile bir dokuya
enjekte edildigi zaman, Ornegin kas hicresine
DNA parcacigr iceren bu plazmidler kas hiicresi
tarafindan alinir. Hiicre zarindan gecis isleminin
basit bir islem olmayip “Toll-like receptor” (TLR)
araciligi ile oldugu son donemde gosterilmistir
(1D). TLR'ler degisik organizmalar icin degisik
altgruplara sahiptir ve bunlar 1-9 arasinda numa-
ralandirilmistir. Ancak TLR yalniz ast susuna 6z-
gl degildir. Her mikroorganizmanin kullandig:
TLR alt birimleri farkli olabilir ve burada olusan
mutasyon ya da kodlama bozukluklart degisik
diren¢ durumlart ve asi etkisinde yetersizliklere
neden olabilir (11).

Vektore bagli olan plazmid DNA'nin islem-
lenmek ve formiilasyon icin 6zel bir metot ge-
rektirmedigi gosterilmistir (2). Ancak, gelenek-
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sel kas i¢i ya da deri i¢i uygulamalardaki bazi
yetersizlikler goz Ontine alindiginda; etkinligin
daha fazla olmast ve daha kiicik hacimlerde
verilmesi gibi avantajlar saglayacagindan gen
silah1, mukozal uygulama, basincli enjeksiyon-
lar ve elektroporasyon gibi yontemlerle veril-
mesi etkinligini artiricidir. Kas hticresi ve dend-
ritik hiicre gibi antijen sunucu bir hicreye ge-
¢en DNA parcacigi (asy), hiicre ¢ekirdeginde is-
lemlendikten sonra, ilgili mRNA sentezini sag-
lar. Enjekte edilen bolgede hiicrelerin sadece
cok az bir kism1 sunulan genleri eksprese ettik-
lerinden, kas htucreleri tarafindan DNA alimi
cok verimli gorinmemektedir. Ancak dendritik
hiicreler gibi diger antijen sunucu hucreler de
oldukca etkindir.

Yeni sentezlenen protein, proteozom komp-
leksi tarafindan sentezlenir ve bunun kiictik
peptidleri MHC-I molekillerine baglanir. Bu
molektller sitoplazmik membrana gecerek
peptidleri CD8 tasiyan T lenfositlerine sunarlar.
CDS8 + T hiicrelerine baglanma, peptid 6zgtl si-
totoksik T hticrelerinin (CTL) secilmesi ve uya-
rilmast ile sonuclanir. Aynt peptidlerin hiicrele-
rin ylzeyinde gorilmesiyle, bu hiicrelere karsi
letal CTL saldirist baglatilir (4). Diger taraftan
yine islemlenmis mRNA, golgi aygiti yolu ile is-
lemlendiginde, MHC-IT molekiilleri araciligi ile
CD4+ htcrelerini etkileyerek sitokin salinmasi-
na neden oldugu degisik calismalarda gosteril-
mistir (12-14).

Yukarida tanimlanan mekanizmalar ile aciga
cikan degisik sitokinler kalict bagisiklik sagla-
mak tizere, hiicre dis1 ortamda B hticrelerini du-
yarli kilar. Ote yandan B hiicre reseptorleri ve
antikor cevabinin uyarilmasi i¢in antijenlerin B
hiicreleri ile dolasimda karsilasabilmeleri, bunun
icin de tretildikleri hiicrelerden mutlaka salin-
malart gerekmektedir. Miyositlerin aktif olarak
antijenleri sekrete edip etmedigi bilinmiyor; an-
cak upki sistotoksik T lenfositlerine antijen su-
nan hicreler gibi nekrotik veya apoptotik hiicre
olumu de antijenleri ¢cevreye salar ve B htcrele-
rine bu antijenleri sunar.
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Yukarida anlatilan bu basitlestirilmis model,
miyositler ve dendritik hiicrelerin birer antijen
sunucu hicre gibi davrandigini varsayar. Bu
model DNA asilarinin etki mekanizmalarini
tim olarak gostermedigi gibi, bu model disin-
da diger bazi savunma mekanizmalarinin da
bagisik yanitta etkisi vardir. Simdiye kadarki
bilgilere dayanilarak olayin gortldiginden da-
ha karmasik oldugu soylenebilir. Miyositler ta-
rafindan salinan yabanct antijenlerin, 6énceden
duyarli miyosit hiicresine enjekte edilmesi ile
antijene karst immun yanit olusturuldugu Ul-
mer ve arkadaslart tarafindan gosterilmistir
(15). Diger yandan, icine plazmid verilen kas
rede (birkac dakika icinde) cerrahi olarak c¢ika-
rildiginda, sitotoksik T hucrelerinin uyarilmast
ve antikor yanitlarinin olusmas: tizerinde her-
hangi bir olumsuz etki yaratmadig: fareler tize-
rinde gozlenmistir (16). Sonug olarak, plazmid-
ler verildikleri bolgeden ¢evreye hizli yayilirlar
ve diger hiicrelere gecerek immiin yanit olus-
tururlar. Plazmidler doku sivilariyla tasinabildi-
gi gibi, alternatif olarak fagositler ve go¢ eden
hiicreler tarafindan da tasinabilirler ve kastan
uzaklastirilirlar. Pek ¢ok arastirmada, plazmid
DNA’sinin ¢ok sayida hicre c¢esidi tarafindan
islemlendigi ve icinde makrofajlar ve dendritik
hiicrelerinin oldugu RES hiicreleri tarafindan
da alindig1 gosterilmistir (17-19).

Sonug olarak, makrofajlar ve dendritik hticre-
ler gibi profesyonel antijen sunucu htcrelerin
(APC), DNA asilarinin verilmesi sonucu olusan
bagisik yanitta merkezi bir rol tstlendigi agiktir.
MHC-I yolu aracihigryla antijenin islenmesi ve
sunulmasina ek olarak APC’ler, B hiicrelerinin
yanitini diizenleyen T-helper hiicrelerini uyara-
rak antijenleri MHC-II yolu ile de sunabilirler.
APC’ler ya plazmidler tarafindan dogrudan etki-
lenerek ya da, fabrika gibi calisarak antijen Utre-
ten daha oOnceden duyarlanmis herhangi bir
hiicreden salinan degisik sitokinleri alarak bu is-
lemi gerceklestirir.



Bagisiklamada Yenilik: DNA Asilari

DNA asilarina karsi olusan bagisik
yanitinin geleneksel asilarla
karsilastiridlmasi

Geleneksel asilar olarak bilinen 6l asilar,
etkinligi azaltilmis mikroorganizmalarin tama-
mini ya da yalniz bazt bilesenlerini, canli asilar
olarak bilinenler ise islemlenmis olsalar da or-
ganizmada cogalma olasiligr olan mikroorga-
nizmalari icerirler. Her ne kadar 6lt asilar mi-
kemmel giivenlik giictine sahip olsalar da, co-
gu zaman bagisik yanitint desteklemek icin ad-
juvanlara ve yeterli derecede koruyucu bagisik
yanit olusumunu uyarmak icin rapellere ihtiyag
duyarlar. Cogu canli as1 sadece tek bir uygula-
madan sonra bile dogal enfeksiyonu taklit ede-
rek benzer veya yakin sireli bir koruyuculuk
saglar. Canli asilarda etki mekanizmas: repli-
kasyon yeterliligi ve patojenite eksikligi arasin-
daki hassas dengeye dayanmaktadir, ancak bu
etkinligi azaltarak dezavantaj olusturulabilir.
Canlt asilar CTL cevabini daha glcli uyarir ve
ozellikle viral hastaliklara karsi cok basarilidir-
lar. DNA asilari gortintste geleneksel asilarin
her iki alt birimindeki uygun o6zellikleri ken-
dinde toplamistir (Tablo 1). Enfeksiyoz degil-
dirler; fakat gutcli sitotoksik T hicrelerini
uyarmak ve uygun yanit olusturmak i¢in 6nce-
den gerekli olan antijenleri in vivo tretebilme

ozelligine sahiptirler. Antijen isleme ve sunma
ile ilgili olarak disaridan verilen antijenlerle
karsilastirildiginda, antijenlerin hiicre ici sente-
zinde 6nemli bir tGstinlik gostermektedirler.

Hiicre icinde sentezlenmis proteinler, prote-
ozom kompleks tarafindan dizenli olarak pep-
tidler halinde islenirler. Bu peptidler 6zelles-
mis tastyict proteinler tarafindan endoplazmik
retikuluma tasinirlar ve MHC-I molekiilleri, 3,
mikroglobiilin ile birlikte bir kompleks olustu-
rurlar. Hemen her hiicrede bulunan MHC-I
molekdller ile antijen sunumu esas olarak in-
terlokin-2 (IL-2) interferon gama (IFN-9) ve tii-
mor nekrozan faktor beta (TNF-f3) ve yiiksek
dizeyde IgG 2a antikorlart yardimiyla diizenle-
nen bir Th-1 tipi T hiicre cevabini baslatir. Asil
effektor mekanizma olarak dokulardan go¢ et-
me yetenegi olan CTL hticrelerini secer ve sti-
mile eder. Yukaridaki bolimde soz edildigi
gibi, DNA asilart bu mekanizmalari yogun ola-
rak kullanir.

Ekstraselltiler antijenler daha farkli islenirler.
Ozgiil ve profesyonel APC'den dis ortama sali-
nan antijenler, 6zgil olmayan pinositoz ya da
antijeni intraselliler vezikiller icinde hapseden
reseptor aracili (immiinoglobtilin Fc fragmani
veya kompleman) endositoz yoluyla alinirlar. Bu
vezikiller i¢indeki proteolizis MHC-II molekiil-

MDNA asllari, canli asilar ve 6lii asilarda antijen sunumu ve bagisiklik diizenleme mekanizmalari

Olii Asilar

DNA Asilari/Canhi Asilar

Antijen Ekstraselluler

hedef

(pirojenler, alerjenler, toksin, dolasan

mikroorganizmalar, sekresyonlar)

Sitozol/Hucre ici
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hucreleri, doku nakli, oto antijenler
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Ana dlzenleyiciler Th2 Th1
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Etki mekanizmasi

Nétralizasyon, komplemana bagl lizis,
antikora bagh hiicresel sitotoksisite

Sitotoksik T hiicreleri
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leri araciligi ile sunulan peptid olusumuyla son-
lanir. MHC-II peptid kompleksleri B hticre ceva-
bina yardim eden 6zgil T-helper hiicre altgrup-
larin1 uyarir. Bunlar esas olarak interlokin
4,5,10,13 ile duzenlenir ve antikorlarin IgG-1
subtipi ile tanimlanir.

Egzojen antijenlerin MHC-I molekiilleri ile
birlestigi ve CTL yanitint uyardigi alternatif yol-
larin var oldugu da bilinmelidir. Bu yollar ya an-
tijenin proteozoma gidebilmek icin, sitozol i¢ine
salinmasina ya da antijen parcalarinin vakuolar
kompartmanlar i¢cinde bos MHC-I molekiilleri ile
baglanmasina ya da hiicreden salgilandiktan

sonra MHC-TI'ya baglanmasina gereksinim duyar.

Ciplak DNA’nin uygulanmasinda
plazmidlerin kullanimi

DNA asilart i¢in kullanilan plazmidlerin
ekspresyonu 5 gerekli ana eleman icerir. Et-
kinlik icin, bakteri kaynakli bu replikasyon,
guicli bir memeli hiicresi promotoru, ¢ogaltici-
s1, yabanci antijenleri icine yerlestirmek icin
cok sayida klon bulunan bir bolge, bir meme-
li poliadenilasyon/sonlanma sinyali ve bakteri
kultiirt esnasinda secim i¢in bir antibiyotik di-
reng¢ geni gerektigi bilinmektedir (20). Sik kul-
lanilan promotorlarin ¢ogu insan CMV geni
veya diger viruslardan elde edilmektedir. Di-
ger promotorlar 6rnegin miyosit spesifik des-
min promotor, antijeni belli bir hiicre tipine
hedefleyip ekspresyonunu sadece bu hicre-
lerde sinirlamak icin kullanilabilir (21). Poli A-
sonlandirma sinyalleri genellikle buytkbas
hayvan biytime hormonu ya da belli virus-
lardan alinmaktadir. Plazmid secimi icin ge-
nellikle ampisilin, neomisin veya kanamisin
kullanimaktadir. Cogu plazmidin diger bir or-
tak parcasi GpC dintkleotidleridir (11,22). Bu
metile olmamis ntikleotidler 6zellikle bakteri-
lerin temel yasam kosullarina 6zgidir fakat
okaryotik genler icin degildir. Bunlar B-hiicre-
lerinin guclt direkt uyaricilaridir ve ayrica
dolayli olarak dogal katil hiicrelerini ve T hiic-
relerini de aktive ederler (22,23).
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As1 uygulama yontemi

DNA asi uygulamalarinda glinimiize degin
kullanilan deri, derialti ve kas i¢i uygulamalar
yaninda; mukozal enjeksiyon, gen silahi gibi ye-
ni yontemler de uygulanmustir. Uzerinde en ¢ok
calisma yapilan alanlarin basinda mukozal bagi-
siklama gelmektedir.

Dozlar genellikle her uygulama igin yaklasik
100 pg bir aralikta plazmid DNA’st kadardir. An-
cak bazen deney hayvanlarinda daha ylksek
dozlar da kullanilmistir. Su anki bilgiler, yliksek
plazmid DNA konsantrasyonlarinin denenmesi-
ne karsin, doz-yanit ve etkinlik niteligi hala iste-
nilen ve uygulanabilir diizeyde olmadigi yoniin-
dedir (24). Enjekte edilen pek cok DNA asisinin
yetersiz etkinlik gostermesi nedeniyle plazmid
alimmin elektroforezle artirilmas:t konusu tize-
rinde son dénemde calistilmaktadir (25,26).

Cok daha az dozda plazmid DNA’st ihtiyact
var gibi gosteren partikil aracli “gen silahi” uy-
gulamalart ilgin¢ bir alternatif sunabilir. Gen si-
lahy; plazmidlerle kaplanmis mikrometre boyut-
lu kolloidal altin partikillerini epidermisin igine
sevk etmek icin sikistirmis helyumu kullanir. Al-
tin partikillerinin sinirlt emilme kapasitesi nede-
niyle her enjeksiyonda 1 pg'in altinda plazmid
DNA’st alinir. Gen silaht uygulamalar; immiin
yanitin artirtlmasinda iki nedenden otirti daha
etkili bir metot olarak gorilmektedir. Birincisi;
plazmidler dogrudan hiicrelerin icine asilandi-
ginda ast etkin madde transferi daha ytiksek ola-
bilir. Tkincisi; daha yiiksek oranda plazmidlerin
profesyonel APC (Langerhans hiicreleri) ile te-
mas etmesi ve immin yanitt destekleyen sitokin-
ler uretebilme kabiliyetine sahip keratinositleri
etkilemeleri nedeniyle daha gelismis immiin ya-
nitlar alinabilir (27,28).

Mukozal immiin yanit gelistirmeyi hedefleyen
pek cok ileri arastirmada ise, ast formilasyonu
ve adjuvanlar tizerine yeni ¢alismalar yapilmak-
tadir (29-3D).

Ancak bu calismalarin bulgulart hentiz genel
uygulama cizebilecek yeterlilikte sonuclar elde
edilemedigini gostermektedir (29).
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Klinik 6ncesi calismalarda DNA asilari

Degisik enfeksiyon hastaliklarinda (viral,
bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar), kanser,
otoimmuin hastaliklar ve alerjik hastalik deneysel
modellerinde DNA asilamast sonrast olusan ko-
ruyucu yanitlar gosterilmistir (32-34). Asi hedef
cesitliligini gostermesi agisindan bazi ¢alismalar
maymunlarda, primate (35-37) ve c¢iftlik hayvan-
larinda yapilmistir (38). Genellikle bu ¢alismalar,
deney hayvanlarinda DNA asilarinin etkinliginin
yiksek oldugunu destekleyici yondedir. Ancak,
ozellikle tiberkiiloz, sitma ve AIDS gibi hastalik-
larda etkinligin yetersiz oldugunu ileri stiren ca-
lismalar da vardir (39,40).

Klinik ¢calismalar

Insanlarda DNA asilan ile iliskili calismalar
AIDS, sitma, grip, hepatit B ve degisik kanser
tirlerine karsi koruyucu ve tedavi amacli ytra-
tilmustir (41-47). Bu calismalar kictuk gonulli
gruplarda gtivenlik calismasi olarak diizenlen-
mistir. Bu nedenle ol¢lilen immin parametreler
etkinlikte sinirlt oranda fikir saglamustir. insanda
ilk denemeler viral nef, rev, tat regiilator genle-
rini iceren (42) ya da zarf ve rev genlerinin bir
kombinasyonunu iceren Tip-1 HIV icin yapil-
mistir (41,48). Bu calisma sonuclart gostermistir
ki; 100/300 pg plazmid DNA'nin 3-4 kez intra-
muskitiler enjeksiyonu, asemptomatik HIV vaka-
lardaki CTL cevabint degistirebilmektedir. Daha
sonra AIDS ile yapilan ¢alismalarin ¢ogu celiski-
li sonuglar vermekle beraber; degisik formiilas-
yonlarla basari sansinin artacagi umulmakta ve
bu konudaki calismalar stirdiirilmektedir.

Hepatit B virus ylizey antijenini ve gen taban-
casint kullanan Tacket ve arkadaslarinin (49)
0.25 pg’lik DNA plazmidleriyle yaptigi 2 asilama-
da primer immiin cevap olusturulamamuistir. Da-
ha ytlksek dozlar (1,2,4 png) kullanilan bir ¢alis-
mada, yliksek plazmid konsantrasyonlari ve tek-
rarlayan uygulamalar yapilarak yliksek dozlarda;
primer doz sonrast %50-60 serokonversiyon sag-
lanmis, rekombinant antijen asisina kiyasla ilk
DNA asilanmasindan sonraki serokonversiyon
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orant %17 olarak saptanmis ve tepe antikor dii-
zeyi dustk bulunmustur (43).

Plasmodium falciparum’a karst denenen
DNA asist ile ilgili farkli goriisler yayimlanmistir
(44,50). Yirmi kisilik goniillii gruba 20, 100, 500
ya da 2500 pg’lik DNA intramuskiiler yolla veril-
diginde, gonillilerin hicbirinde deneysel sonuc-
larin aksine saptanabilen antikorlar olusmadig:
gorilmustir. Ancak aynt zamanda intradermal
uygulama sonrasi titrelerin intramiiskiler uygu-
lama sonrasina gore 3 kat fazla oldugu da gos-
terilmistir. CTL cevaplart dustik doz, grubun
2/5inde, 500 pg dozluk grubun 3/5’inde ve
2500 pg dozluk grubun da 4/5’inde elde edilmis-
tir. Plasmodium falciparunydaki CTL epitoplari-
nin allelik varyantlarinin farkliligi sonucu olusan
CTL'nin genetik c¢esitliginin sitma asisinin gelisti-
rilmesindeki temel engel oldugu kabul edilmek-
tedir. Deney hayvanlart 6n ¢alismalarinda basa-
rili sonuglar alinirken, klinik ¢alismalarda yeterli
yanit alinamamasinin diger bir nedeninin de pa-
razitin degisik konaklarda stiren ardisik evreleri-
nin olmast ve parazitin 5000 civarinda gen icer-
mesi olabilecegi bildirilmektedir.

Bu sikintillart asmak i¢in deneysel ve klinik ¢a-
lismalar stirmekte olup, hedeflenen nokta, her-
hangi bir tek gen kullanilarak tim plazmidyum
tlirlerine karst kalici bagisiklik olusturmaktir. En
son yapilan deneysel bir ¢calisma sonuclart bu ko-
nuda Gmit vermektedir. PY01316 adi verilen bir
genden elde edilen vektor DNA asist karaciger
hastaligini %65-90 azaltms goriinmektedir (51).

DNA asis1 kullaniminda beklenen yan
etkiler

Gelecegin asisi olarak bakilan DNA asilarinin
da bazi yan etkileri beklenmektedir. Teorik ola-
rak, gen tedavisi ve timorogenezis ile benzer
mekanizmalart kullandigindan ast uygulamast
sonrast, mutagenezi ve timor olusumu ile so-
nuglanan durumlar beklenebilir. DNA plazmid-
lerin ¢esitli hiicre tiplerinde uzun siire var olabil-
mesi gibi stipheler olsa da in vivo ve in vitro ya-
pilan model c¢alismalara dayanilarak, toplumda
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goriilen spontan mutasyon oraninin altinda bir
mutasyon beklenmektedir (52,53).

Insanda genis uygulamalar yapilmadan énce
klinik denemeler dikkatle alinip incelenmeli, far-
makodinamik 6zellikler arastirilmalidir. Ayrica
tekrarli toksikoloji calismalart ve immunotoksi-
koloji arastirilmalart yapilmalidir. Bu calismalar
normal kullanim i¢in planlanan kosullar altinda
beklenmeyen sistemik yan etkiler ve toksikoloji
hakkinda yeterli bilgi saglamak tzere planlan-
malidir. Ozgiin risk gruplarini ve immiinite aci-
sindan predispozan durumlar altinda bulunanla-
r1 belirlemek icin 6zel ¢alismalara ihtiya¢ duyu-
labilir. DNA asilamast sonrast immiinolojik ola-
rak tetiklenen yan etkilerin spesifik aksiyon mo-
duna bagli olustugu varsayilmistir ve birkag¢ ¢a-
lismada gozlemlenmistir.

Son soOz

Etkinliklerinin gosterildigi on yildan bu yana
DNA asilarn ile bircok deneysel ve klinik ¢calisma
yapilmistir. Yeni kusak asilar olarak adlandirilan
DNA asilart, uygulama araglarindaki gelismeler,
karma ast uygulamalarinin yapilabilecek olmast
nedeni ile yeni ast ve immiin tedavilerin gelisti-
rilmesi acisindan umut vaat etmektedir.
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