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DAVET YAZISI

Degerli Meslektaslarim,

Asi Bilimi Dernegdi Yonetim Kurulu'nun 02.06.2022 tarihli toplantisinda, 4. Uluslararasi Asi Bilimi
Kongresi'ni 3-5 Kasim 2022 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitisi ev
sahipliginde Baskentimizde yapilmasina karar verilmistir. Kongremizde temamizin “COVID-19 Asi
Teknolojileri olmas!” kararlastirilmistir. Bu kapsamda gerek Ulkemizde gerekse yurtdisinda bu konu
Uzerinde c¢alisan onemli bilim insanlarinin kongremize davet edilmesi ile son gelismelerin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bunun yaninda, geng bilim insanlari icin isbirligi olanaklari ve yeni
projelerin gdrusulebilecedi bir ortam olusturulmasi amacglanmaktadir. Ayrica, geng bilim insanlarina
yaptiklari bilimsel sunumlar icin 6dul verilmesi planlanmistir. Kongremize butun Uyelerimizin yani sira
yurtiginde asi bilimi ile ilgilenen tum bilim insanlarinin katiliminin yurtiginde asi biliminin degerini
arttiracagina inaniyoruz.

Degerli katiliminizla 4. Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi'nin Ulkemiz ve dUunyada asi bilimi alaninda

yasanan buyuk gelismelere ve yeniliklere katki saglayacagina yurekten inanmaktayiz. Kongremizde
sizlerle bir arada olmaktan buyuk mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla,

YEREL KONGRE BASKANI KONGRE BASKANI

Aykut OZKUL Adnan YUksel GURUZ



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

KURULLAR

Adnan Yuksel GURUZ
Aykut OZKUL

KONGRE DUZENLEME KURULU

Ahmet Efe KOSEOGLU HasnU PULLUKCU
Ahmet GEDIK Meltem TASBAKAN

Aysu DEGIRMECI DOSKAYA Mert DOSKAYA
Ayse GUlten KANTARCI Mervenur GUVENDI

Aytul GUL Muhammet KARAKAVUK
Ceren GUL Sedef ERKUNT ALAK
Hasan AKBABA Seren KAPLAN
HUseyin CAN Tugba KARAKAVUK

KONGRE BILIMSEL SEKRETERLIGI

Mert DOSKAYA

KONGRE BILIM KURULU

Adnan Yuksel GURUZ

Feyza UMAY KOC

Mestan OZYER

Ahmed M. SALMAN

GUlay KORUKLUOGLU

Muhammet KARAKAVUK

Ahmet Efe KOSEOGLU

Hakan AKBULUT

Mustafa KOTMAKCI

Ahmet HACIMUFTUOGLU Hakan BUZYAKA Mutlu TOPAL
Asuman BOZKIR Hasan AKBABA Nadir KOCAK
Ates KARA Hasan Ersin ZEYTIN Nesrin OZOREN
Aykut OZDARENDELI Hivda POLAT Osman ERGANIS
Aykut OZKUL Huseyin CAN Saime ismet GURHAN
Aysu Degirmenci DOSKAYA HusnU PULLUKCU Sedef ERKUNT ALAK
Aysun DOGAN Isil ERGIN Semra AYDIN
Ayse Gulten KANTARCI ihsan GURSEL Serap DERMAN
Aytul GUL ilhan BOZYIGIT Sevda SENEL
Bilge DEBELEC BUTUNER Kadir YESILBAG Shan LU
Cem ERDEM Levent YENIAY Saban TEKIN
Cemal UN Maria Elena BOTAZZI Sengul CAN
Dogan TASKENT Mayda GURSEL Tarlan MAMMEDOV
Doruk ENGIN Mehmet INAN Tuba Cigdem OGUZOGLU
Emel TETIK Meltem TASBAKAN Yaprak GEDIK

Elif Esin HAMES

Mert DOSKAYA

Yucel BASPINAR

Erciment OVALI




4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

BILIMSEL PROGRAM



a. LS AaRA aluiral keamidives|
FTT

Agkara Liniversiness o kb ldgd il Tasplavte Saloins § A8KA R

1 Kaaom M) 22 Persembe

|
|y Konugmatan-Ankara Universites) Rektaro | Prof. Dr. Necdet UNDIVAR

=0 - 6 }l}. Al Konupmalan ST RT Ak Bagkan F‘qu O, Mempn MAMNDAT
| .
[Agilrg Kanugmalan TUSEB Bagkan |Prof. De. Erhan AKTWMAN
I 1. OTURLIA
Vo= ImE0) Bargkanlar: Prof, Dr, Aykut BZKUL, Prof. Br. Adnan Yiiksel G0 R(Z
- !
Dtz 30 - 09150 | COVID-18 Tarkige Platharmu A ve llag Prajeler | Prof. Br. Sebon TERIN
| .
050 - L0 COVID-19a Bargi VIP Tekralajiai | Proeff, B, fawen GLIRSEL
10210 - 130 | Laboratuwardan Urane Turkowac A Gelistirme Calgmalan | Praf. Or. Aykut SZoaRENDEL
! | !
Al 40 - 1% Alumn +C s sdjuwantl aktef SARS-Cold-F Amm | Proof. . Odxemarn ERGAMIS
1050 - 11:10 KAHVE KOLAS] |
' i 2 OTURUM
s 1.=.||:ni Baglanlar: Prof. Dr, Gliton KANTARCK, Prof. Dr. Ihsan GURSEL |
|
11:10 -iliwiir‘um'l i &g Uretiminde Gama Irredyasyon Daha byl Bir Sepensk Olabadliz 847 :ﬂr Do Diilek KANCAGT
| .
L3l - 12200 COVID-15dan kansera adanoviral vakidriar EFmI. Dr. Hakom AKBLNL LT
! :
12:20 - 12:80 | Cowid-19"a karg Bekombenani BED-bazl am gelistidbmesi |\ Prof. . Mehrrat AN
|
12:a0 -!EI-!DU-E.AEE Taknalafiak e vend Nasil Agilar EF'M_.I"- M. Nesrin OFIREN
|
! - S
13:00 .u:mi GLE vene S
! 3 OTURLIA
-‘:I.E-.d?[ll Bagkanlar: Prof, Dr. Asuman BOZKIR, Prof. Or. Ahmet HACRIDET oG
i :
1406 - muzuitt-wu-ls DA Ass Platfonmu | Brog. O, Adert (ERAYA
| |
14:30 - 14:80 | mRENA asilannin diind, Bugiing ve gelecsgi | Darg, Dy, Madis MOCAK
14:40 15:I:-D§F:~pl:ld v Protedn Temadll COWID-1% Agi Yaklagimi .Da-r.: Or. Berop DERATAN
| |
| _ _ .
1500 - 15: 40| Az Uretim Sdreglerinde Ealite Denstimi \Prof. O, Aswmar BOSKE
[
15:20 -AE:W!ED'M'IEI-i“.l"a Rarg aksprosyon sisteemlesl kullambarak ag galligtirilg agamalan | Prosf. D, At HACMAUFTOGLL
| |
i |
15:40 - 1.5::-011 KAHVE MOLAS]
| 4. QTR
e '“'m: Bagkaniar: Prof, Or. Aylut GEDARENDELL, Do, Dr. Sermra AYDEN
| '
16200 - 16130 HIV vaccines | Proef. Shon LU

| Aclvancsg B Fe Developrent of Parasite Yaccines: How the COVID-18 eigparience will accelarans

0-17:00/ | Prerf, Ml TAZZT
16:30- 37100 et \Prof. Maria Elene BOTAZZ
17000 - 120 | Sentetlk Peatd Temelll &5 Uretimi § Synthetic Peptide Bazed Vacoine Producton :Dﬂi.' O, Serng A FDN
[ .
17:20-17 '!-'IJ'I dikermizele Kullamilan SARS-Cav-2 Aglammin Analiz Sireglar | Hevkeen BOZYAKCA vir Or, Mharn BOIVIGIT

17240 = 18D | SARS Col-2 wirksdne kars challenga hayvan maodaliar | O, Hivo'o POLAT



D0 - 1050

5. OTLARLA

Aagkaniar: Prod. Dr, Gllksy KORLUKLUOGLL, Prof, Dr. Sevds SENEL

D30 - 0950

OeyS0 - Wk

Agpbann Tarihpes

fg geligtirme ve Oredim sireci: olanakiar ve bistlamalar

Prof. D Adaan Faksel GURUE

Proyf. D, Sewdfn SEMTL

B0 - W00 (Mankeypes Aplan; Ganee! Durum Proef. B, Gidoy SORURLLEL L
10:00 - 1050 KAMVE RICLASI

AR P LA EY Bagknndne: Dag, n.--u:-um:::;, Dreig. B s yln G

LmS0 - L1eld (bmimGn sstemin stokastik dinami gl Prof. Dy, Dhaveak ERGIN

1110 - 11=00

SARS-Caw-7 Zard [B]) Proteininin Aaculowvires Sisteminds Inded we Imomunapanited

Pref. O Taba Cidoam O X0

F1:80 - 11:=50

1k 4=l pisnk and el aEainst OOVIE-11%

Przf. Dr. Tarfon MARRRAE D0

11250 - 12:10

Erizkin Aglaninda Fat Caligrmalari: Blinikte Neler Yagelmali?

Prafl Dv. Hdaind PULLLDRDL

Y10 - D30 (A pdae e kIindk falsgmalanim Blke ofin Snami . Ervel TETIW
1Z:00 - TA:00 OHLE YERESI

R A Basgkan: F::;!. Dor. Kaslir YESILBAG

1E30 - 13550 |Dikamizde Befodrd S Oratiom Caligaral @i . Wirti TeWnaL

IS0 - §a 10

11D - 1430

Bl aya we Bakteriyel Eksprespon Sistemdennde Dolln Geligairme: &p perspekiifi

Dryanan Agsmini Kim Cresti?

Mg dn SEDURAL

[r. Howmn Froin JEYTIN

14:-80 - 14:-50

Fogt Uredimi igin Dofne Hicrs, Do Hibere igin Daofre Besipes

Cem R

LAS0 - 15:10

‘Woleririer A4 Guligtsrmede Ata Fan Ganeyimi

D Adastern OIVER

15110 - 15:30 | A geligtirme galigmalannda GLF kapsamenda gergoklagirilen proklinik tostles Bargilmy LG POV
Hipotaknaiagik Orlin Uretimindeki Bileyeniosin Pinel Oron Kelitesne Dtkic- Edtractoble & Leachinbis
1530 - 15:50 e D, AN FIEAT

1%:50 - 1k=10

EAHWVE RS

W10 - B F=80

16plD - LGe30

TH:A0 - 1650

& OTURLIM

Baskani Frof, Dr. & ykut STKUL Prof, Dr. Sdean Yibksel GORLT

Eundies hantahing karg hiders kolgiro tesmmlll yeedl am geligticimse: Givsnlik textien ve
LrumuniE jEnike sanugiar

rmi “:lllrlnln et imliganin mriir rremn ; mmn teti kM N teesrirme

Prof. D, Kot YESILRAL

Dy, v, Milee pin Can

LhEG - 1 F:10

RAational Design of DMA Origaml Manoparticle-8ased antlgen Aresontation Pratiorm against
Emarging tinfoctious Diseases

Eare QRTAY

LF:e10 - 1730

Engkin Bagepeiama Paliklin kler Garekll mi?

Py D, Mairer TAJBARAN

1730 - 17050

Ay Araztirma v Gelistirmes'de bnmunojenisite ve Anallz

Darp, O, Ay DEGHFMENCT DOERRS VA




5 Kasum 2022

032340 - 10:20

Oturwm Baghanlar @ Prof. Dr, Gliten KANTARCI, Dog, Dr. Aysu DEGIRMENMC] DDA

059530 - 09:40

mBNA Awlarnds Kantroll Sntjen Uretimi [gin Sert=tik $° UTR Tasanmlan

Do . Urertu Geglir Sofek SERER

Engineered Nanopariiclss in Vaccine Development

Dop. B Wdem SEN KagAMAN

T. gandii GRAE DMA Vaccines

O, Aubommet KARARAVUE

1k - 110

10=10 - 10220

In Silico Vaocins Daogn Against Inflpsnzs & and B Viroses

Ayt Bilirminde Patsjan Salg ve YOpey Antijenler

O, Sedefl ERKUNT ALAK

v, Atemiwt Effe KESEOGIL

10:20 - 10:40

A0 - 13530

Dtuirum Baghanlar : Prof, Dr, Adnan Yikeel GORDT, Dog, D, Maert DOSKAYA

144 - 1450

Dietermenation of non-structiss] protesn lesel foe Torkiye Faat-ancd-mouth dizesss vaccine aptigend
during in-process

O, Beyhon SAREYVUIPOGLL

=540 - 1300

et Oeneeation Vacelne Paradigen: Frosame-Yaccine Technoslogies

D, Aidi Parrne FORAA VILIT

11=040 - 13210

11:10 - 11:20

Clenwnslraam proges sireginds inkhbasypon 1"3!”"1 wa mikrafiliravyon membrar segiminin
rekombinant SARS-Cav-2 adenawviral wektor verimine stkisi

Large-acale Production and Characterization of the Exasoma Transpaner Syctem from THP-1 Cells
as & New Approach to bnmunazation

Dy, Ferbera Gioern SONLMGIRT

Migivs KTAAIF-GEROLOGLL

11:20 - 11:30

11:30 - 12:30

A Moval Stablla Trimaric Vacting Antigen Againet the Wikld Type SARS-CaVv-2 and Dalta Variant

Ayt GLlL

Cturum Bagkana | Prof. Dr. Aykut OZRUL, Prof, Dr, Gliten KANTARCI

Evaluation of immune responses and protectivity of rultivalant recambinant protelns witha

= 13440 Eafiny PARMIARKSIZ
L1 nawly developed nanaparticlate adjuyant syitam against Saoplaimass
112440 - 11150 |4 Mowvel Appraach for in sifioe Design of DMNA Vaccine Candidate Agalnst Latent Towoplasmasis Ceren GLL
Bepinfarmatics analysis and protein preduction of recombinant protein wacone aganst
11150 - 1200 salacs paadi Tughbo KARAKA VLK
12:00 - 12110 |Development and Evaluation of Manaoarticular Prototype Yaccines Formulations Against COVID-19 |Seno A VElCER
L PPR (kopun Kec Webas) Agisove BMavidil Bgisin Mearnas Irk Eayuniarda Eg Zamanl SREON
A 0 Uygulanabilidifinin Aragonimas i
13430 - 13:30 Beawine Rotayirus ve Bovine Coranavirus Ay Sustannen Replikaspon ye inaktivasvon Kinetiklerinin Srer ATES

Balirtonmas)

AH0 Tha TRV TSRO




4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Tt

DAVETLI KONUSMA OZETLERI

urkiye

11



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

DK1: COVID-19 TURKIYE PLATFORMU ILAC VE ASI
PROJELERI

Saban TEKIN

TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, Genetik MUhendisligi ve Biyoteknoloji Enstitus(, istanbul,
Turkiye

COVID 19 TURKIYE PLATFORMU Subat 2022 de Sanayi ve Teknoloji Bakanligi énctliginde kurulmus
ve TUBITAK tarafindan Mikemmeliyet Merkezi Destekleme Programi (1004 Programi) kapsaminda
"Korona VirUse Yonelik Asi ve ilac Gelistirilmesi" isimli stratejik hedef dogrultusunda desteklenmistir.
‘Birlikte Gelistirme ve Birlikte Basarma' sloganiyla olusturulan COVID 19 TURKIYE PLATFORMU
kapsaminda COVID 19 tedavisine yénelik 10 ilag ve COVID 19'a karsi korunmaya yonelik 7 asi projesi
desteklenmistir. Koordinatérluguni TUBITAK MAM'In yaptidi Platform kapsaminda 49 farkli kurum ve
kurulustan 436 arastirmaci goérev almistir. Platform kapsaminda tedaviye yonelik ilag projeleri
tamamlanmis olup, 2 ilag molekuler simulasyon ve yeniden konumlandirma projesi (Ribavirin ve
Montelukast) Faz Il klinik calisma asamasina ulasmistir. Platform kapsaminda SARS COV-2 virusune
karsi korunma amaciyla inaktif, VLP, Adenoviral vektdr, Rekombinat protein, Plasmid DNA, ASC
Partikil ve mRNA COVID 19 asi projeleri desteklenmistir. Bu asilardan VLP bazli COVID 19 asisi Faz lib
klinik agsamaya gecerken, inaktif COVID 19 asisi ve Adenoviral Vektér bazli COVID 19 asisi Faz | klinik
asamaya gecmistir. Platform kapsamindaki asi projelerde ulasilan basarili sonuglar bir yandan
Ulkemizin sahip oldugu insan kaynadi, bilgi birikimi ve Uretim altyapisiyla yeni asi gelistirme
potansiyelini gosterirken, diger taraftan ‘Birlikte Gelistirme ve Birlikte Basarma'’ stratejisinin basarisini
ortaya koymustur.
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DK2: COVID-19'A KARSI VLP TEKNOLOJISI

ihsan GURSEL
izmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Turkiye

Mart 2020'de ilan edilen COVID-19 salgini gunumuze kadar DUnyada 620 milyona yakin kisiyi hasta
ederken ve 6.5 milyondan fazla cana mal olmustur. Ulkemizde ise 17 milyon vatandasimiz SARS-CoV-
2 virUsune yakalanarak hastaligi gecirmisken, bunlar arasindan 100 binden fazla vatandasimiz
hastaliga yenik dusmustdr. insanlarimizi pandemiden korumak amaciyla TUBITAK tarafindan
olusturulan konsorsiyumda yer alan VirUs Benzeri Parcacik (VLP) teknolojisine dayali COVID-19'dan
korunmaya yoénelik gelistirilen asi ilk yilin sonunda preklinik asamalarini, Nobel ila¢ firmasinda
teknoloji transferi sUrecinin ardindan GMP Uretimini tamamlayarak yillar sonra Turkiye'nin ilk
teknolojisi yuksek inovatif asi adayi olarak Klinik Faz | denemelerine baslamistir.

VirUs benzeri parcaciklar (VLP) SARS-CoV-2'nin i) Spike, ii) Zarf, iii) Membran ve iv) Nukleokapsid
proteinlerinden olusmaktadir. Otantik virisuin morfolojisini taklit eden 100-120nm boyutlarinda bir
nanovesikdl yapidir. Asi formulasyonuna iki degdisik adjuvant eklenerek fare, sican ve gelincik
galismalarindan sonra insan faz calismalarinda immunojenisite ve guvenlik agisindan test edilmistir.
Faz | ve faz Il calismalari tamamlanan VLP asisi Faz lllI'de gUvenlik ve klinik etkinlik ¢calismalarina
baslayacaktir.

Bu sunumda, asinin preklinik fazdaki potensi, immunojenisitesi, ve saglikli gonulltlerdeki etkinligine
ait veriler paylasilacaktir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, VirUs benzeri parcacik, COVID-19, Asl, ImmuUn yanit, Klinik faz calisma
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DK3: LABORATUVARDAN URUNE TURKOVAC ASI
GELISTIRME CALISMALARI

Aykut ®©ZDARANDELI

Erciyes Universitesi Asi Arastirma ve Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (ERAGEM);
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, TUrkiye

insanh@in baslagicindan bugltine énemli pandemiler gérilmustir. Pandemiler bircok faktéran bir
araya gelmesiyle ortaya ¢ikar. Bununla birlikte pandemi kaynagdi olarak ortaya ¢ikan patojenle ilgili iki
ozellik 5nem tasimaktadir. Bunlardan ilki pandemi kaynagi patojenin insan immun sistemiigin ilk kez
gorulenyeni bir patojen olmasi gerekmektedir. Digeri ise pandemi kaynagi patojenin insandaninsana
kolay ve hizli bir sekilde bulas saglamasidir. Ozellikle yeni/yeniden ortaya cikan ve zoonotik kaynakili
enfeksiyonlar son yillarda halk saghdini tehdit etmektedir. Veba, kolera, grip, zika ve akut respiratorik
sendrom koronavirus (SARS-CoV) gibi pandemi ve epidemiler insanligi derinden etkilemistir. Covid-19
dunyada insan sagligina, toplumlara ve ekonomilere buyUk zarar vermektedir. Zoonotik bir hastalik
olan Covid-19 hayvanlardan insanlara gecis yapmistir. insan enfeksiyéz hastaliklarinin %60’'i hayvan
kdkenli olup daha dnce bilinmeyen ve yeni ortaya ¢ikan insan enfeksiyonlarinin %75'i hayvanlardan
insanlara gegcmektedir.
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DK4: ALUM+CPC ADJUVANTLI iNAKTIF SARS-CoV-2
ASISI

Osman ERGANIS
Selcuk Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi, Konya, Turkiye

Koronavirus salgini baslamasi sonrasinda TUBITAK COVID-19 Platformu olarak Koronavirtse Yonelik
Asi ve ilac Gelistiriimesi ana projesi kapsaminda alt projelerden biri olarak “inaktif COVID-19 asisi
hazirlanmasli” projesi ile tium dinyanin evlerine kapandigdi, Uretimlerin ve tasimanin durdugu bir
ortamda kisitli sartlarda, Ulkenin mevcut alt yapilari ve insan kaynaklari ile baslanan bir ortamda; 20
hasta drnedinden 13 farkli SARS-CoV-2 virusu izole edildi. izole edilen viruslarin PCR ile dogrulanmalari
sonrasinda sekanslamalari yapilarak genetik yapilari ortaya konuldu. Hucre kulturinde Ureme
ozellikleri de dikkate alinarak izolatlardan biri secilerek ilerlendi. Secilen bu susun (D614G) dizin analiz
verileri gen bankasina girildi. Yeterince virUs Uretiminden sonra, virus igerigine ve adjuvantina gore
(Alum/Alum+CpG) 5 farkli asi formule edilerek farelerde immunojenite (humoral ve sellller
bagisikliklar) yontinden test edildi. Fareler, tim calisma boyunca izlenerek glvenlik yoninden de
izlendiler. immUnojenik potenslerine gére en iyi asi formulasyonu belirlendi. Bu formulasyona gére
hucre kulturinde sitotoksisite testleri yapildi. Yuksek doz ve Orta Doz aslilar, Tubitak MAM'da BSL-3
ortamda hACE2+ farelere 3 hafta aralikla SC yolla 2 kere asilandiktan 1 ay sonra, burundan 4 gun arka
arkaya ~105 SARS-Cov-2 virusu ile challange yapildi. Challange baslangicindan itibaren 12 gune kadar
yem tuketimleri, vUcut isilari dlgumleri, hastalanma ve 6lUum gibi veriler ile nekropsi bulgulari, organ
lezyonlari ve histopatolojik lezyonlar degerlendirildi ve asisiz farelerle karsilastirilarak yUksek doz ve
orta doz asilarin koruma potensi hesaplandi. YUuksek doz asinin daha iyi koruma sagladidi tespit edildi.
Tum preklinik veriler Tubitak hakemleri tarafindan degerlendirildikten sonra klinik calismalarin
desteklenmesi icin TUSEB baskanhgina TUBITAK resmi yazi yazildi.

Bu asamadan sonra Klinik Faz -1 calisma UrinG asilarin hazirlanmasi icin hem TITCK basvuru dosyalari
hazirlandi hem etik kurul basvurulari yapildi hem de GMP Urdnu igin VETAL AS. ile goérusmeler
hizlandirilarak TITCK'dan GMP izni alinmasi icin calismalar baslatildi. VETAL AS. de GMP basvuru
formlari icerisinde Asinin Hazirlanma ProtokolUndn Uretim sUrecindeki tum ddkumanlara girmesi ve
kalite dosyalari hazirlandi. TITCK, VETAL A.S. ye sartl deneme Uretim izni verdi

Aralik 2020 itibari ile daha 6nceden VETAL A.S. ye getirilen ve preklinik asamada tum &zellikleri ortaya
konulmus olan SARS-CoV-2 asi tohum susu ile deneme Uretimleri baslatildi. Klinik arastirmada
kullanilacak ilk seri asilar (insan icin yUksek doz, dUsuk Doz, plasebolar (PBS, Alum+CpG) hazirlandi.
Turkiye'de GLP sertifikali 3 merkezinden biri olan izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) ile gériserek
VETAL A.S. de GMP UrUnu olarak hazirladigimiz yUksek doz asinin ve plasebo toksisite testleri IBG'de
yapildi. IBG'nin erken degerlendirme raporlari TITCK basvurusunda kullanildi. Ayni seri asilarin
genotoksisite ve sitotoksisite calismalari GLP sertifikali KOBAY A.S. de gergeklestirildi.

Arastirma Protokolu (ClinicalTrial.gov ve gerekli tum evraklar ve belgeler; Preklinik ¢calismalar, GMP
Urdnu asilarin  kalite belgeleri, Tubitak-MAM challange raporlari, Toksisite, Genotoksisite ve
Sitotoksisite raporlari, Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurul izni, GonullUler igin Sigorta belgesi, vb) ile
TITCK'ya basvuruldu. TITCK onayi sonrasinda Ankara Sehir Hastanesinde Faz-1 Klinik Arastirmasina
baslandi. Klinik Arastirma 50 gonullu ile ¢alisildi (20 YUksek doz, 20 Dusuk doz ve 10 Plasebo Grubu)
Hemen hemen her génullinin asilanmasi sonrasi saglik verileri Bagimsiz Veri izleme Komitesi (BVIK)
tarafindan degerlendirildikten sonra yeni asilamalar gerceklestirildi. GUvenlilik yonunden oldukga iyi
olarak degerlendirildi. Asi ve plasebo gruplarinin O., 21. ve 35. GUn T hucre bagdisiklik verileri oldukga
etkin bulundu. Ayni gunlerdeki antikor verileri dUsUk bulundu. BVIK ile yapilan degerlendirmeler
sonrasinda, dolasimdaki virusun gecirdigi mutasyonlar da dikkate alinarak Delta variyantindan yeni
asl hazirlanarak klinik calismalarin strddrtlmesine ve devam eden klinik ¢alismanin ise
sonlandirilmasina karar verildi.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2 COVID-19, Asi Gelistirme, Uretim, Faz-1
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Resim-2. GMP sartlarda hazirlanan dusuk doz asilar
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DK5: INAKTIF ASI URETIMINDE GAMA iRRADYASYON
DAHA iYi BiR SECENEK OLABILIR Mi?

Derya Dilek KANGAGI
Aclbadem Labcell Hiicre Laboratuvari, istanbul, TUrkiye

Uretim metodunda kullanilan gama irradyasyon ile inaktivasyon énceki calismalarda gosterildigi gibi
yeterli inaktivasyonu saglarken kimyasal saflik sorunu tasimayan ayni zamanda kimyasal inaktivasyon
metotlarina goére daha etkin immuUn yanit olusturabilen bir inaktivasyon metodudur. Gama
irradyasyon ile inaktivasyonun bir diger avantaji da ek purifikasyon basamaklarina neden olmamasi
sebebiyle daha zengin viral RNA kopya sayisi/doz sayisi korunumuna imkan vermesidir. Ayrica
meydana gelen kisa zincirli RNA/DNA yapilari dogustan gelen bagdisikligi tetikler ve son basamakta
uygulanmasi halinde ise sterilizasyonu saglayarak ek sterilizasyon isleminin édnune gecger. YUksek
penetrasyon kapasitesi ile gama irradyasyon yuksek hacimde viral inaktivasyona olanak saglarken;
donuk sekilde inaktivasyon da muUmkundudr. Ekibimiz tarafindan yapilan galismalarda 3-65 kGy
arasinda gamma isinlama ile gerceklestirilen 5 farkli doz isinlama ile elde edilen Grdn igin yapilan
analizler neticesinde SARS-CoV-2'ye yoénelik guvenli inaktivasyon araliginin >25 kGy Uzerinde
basladigini ancak 45 kQy Uzerine ¢ikildiginda antijenik eskpresyon yeteneginde, virtslerin T hucre
stimulasyon yeteneginde ve viral RNA kopya sayisinda 6nemli azalmaya neden oldugu gézlemlenmis
olup; inaktivite acisindan ve immunojenik agidan ideal doz araliginin 25-45 kGy oldugu dogrulanmis
ve literatUr uygunlugu gosterilmistir. Glutaraldehit ile inaktivasyona kiyasla gama irradyasyonun 6 kat
daha yUksek oranda antijenik yaplyl korudugu gdsterilmistir. Ayrica gama radyasyon ile 7 kat daha
yUksek viral RNA kopya sayisinin korunabildigi de saptanmistir. Sonug¢ olarak ginUimuzde gama
irradyasyon ile inaktive edilmis asi deneyimi az olsa da gama irradyasyon uygulanabilir, genis
spektrumlu, basit ve etkili bir inaktivasyon yontemidir.
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DK6: ADENOVIRAL VECTORS FROM COVID-19 TO
CANCER

Hakan AKBULUT

Ankara University Cancer Research Institute, Ankara, TUrkiye

Adenoviruses (Ad) are a diverse group of double-stranded DNA viruses with more than 50 different
human adenoviral serotypes. Adenoviruses are considered efficient vectors to deliver target antigens
to mammalian cells. The most common human adenoviral vector serotypes used in clinical trials are
Ad serotype 5 (Ad5), Ad26, Ad35, and Ad4. Besides, non-human adenoviral vectors such as
chimpanzees could be used. Human Ad serotype 5 (Ad5) has a non-enveloped icosahedral
nucleocapsid containing a linear, double-stranded DNA genome composed of "early" and "late"
regions of approximately 36 kb. To increase the cargo capacity of the vector up to 10 kb, the genes
such as E1, E2, and E4 are usually deleted. E3 genes are not required for virus replication. Therefore,
vectors in which E1, E2, E4, or any combination have been deleted are replication defective. Unlike
other viral vectors, they do not integrate into the host genome. Therefore, the episomal expression of
transgenes makes adenoviral vectors safe for mass vaccination against viral diseases. In addition,
many features of adenoviral vectors make them advantageous in gene therapy, including ease of
construction, ability to grow to very high titers in cell culture, the availability of certified cell lines for
large-scale production and purification, and their safety. Adenoviral vectors are widely used in
vaccines and gene therapy to deliver genetic material. Adenovirus-based vaccines elicit strong and
sustained innate and adaptive immune responses, especially by inducing both CD4+ T cell- and CD8+
T cell-mediated immune responses. Currently, adenovirus-based vaccines are used against various
pathogens, including Mycobacterium tuberculosis, human immunodeficiency virus (HIV),
Plasmodium falciparum, and SRAS-CoV-2. In addition, adenoviral vectors emerged as essential
platforms for cancer immunotherapy. Recently, tumor antigen-loaded adenoviral vectors such as
Mucl, and hTERT have been successfully and safely tested in phase | clinical trials in cancer. Suicide
genes used as therapeutic transgenes are also under clinical testing in various trials.
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DK7: COVID-19’A KARSI REKOMBINANT RBD BAZLI
ASI GELISTIRILMESI

Mehmet iNAN

izmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir, Tarkiye
Akdeniz Universitesi, Antalya, TUrkiye

COVID-19'e karsi asi gok hizli gelistirilse de Uretim miktarinin dusuk olmasindan dolayi Glkeler arasinda
aslya erisimde esitsizlik gdzlenmistir. Protein-alt birim bazli asilarin Uretimi daha kolay ve ucuz
oldugundan ve ézel depolama/tasima kosullari gerektirmediginden dusUk/orta gelirli Glkeler icin
uygundur. Bu calismada, SARS-CoV-2 reseptor baglama alanini (RBD) P. pastoris'te rekombinant
olarak Uretimi ve asi gelistirme calismalari yapiimistir. SARS-CoV-2 RBD boélgesini kodlayan DNA
sekansi sentetik olarak elde edilmis ve P. pastoris Uretim vektorlerine klonlanmistir. Elde edilen
klonlardan en iyi Uretim yapan sus kUguk dlgcekte secim yapilarak, stok kultur elde edilmistir. 5-L'lik
bir dlcekte ikiasamali beslemeli kesikli fermantasyon ve Ug asamali saflastirma islemi neticesinde elde
edilen nihai Urtn, Alum ve CpG ile formule edilmistir. Potens deneyleri, SARS-Cov-2 RBD'nin, SARS-
Cov-2 ile canli tehdide karsi immuno-koruyucu oldugunu ve asilanmis farelerde noétralize edici
antikorlar ortaya c¢ikardigini géstermistir.
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DK8: ASC TEKNOLOJISIi iLE YENI NESIL ASILAR

Nesrin OZOREN
Bogazici Universitesi MolekUler Biyoloji ve Genetik Bolimu, istanbul, Turkiye

ASC proteini ve olusturdugu mikro-kUrecikler yeni ve uluslararasi patentli bir asi teknolojisinin
temelinde bulunmaktadir. Bu kararli protein yapilarin uzun stre bozulmadan tampon ¢dzeltide
kalabildikleri ve de fareye verildikten sonra iki haftaya kadar dalakta bulunduklari gézlemlenmistir. Bu
teknolojiyi kullanarak kus gribi (HIN1), SARS-COV2 viral asi ¢calismalarinin yani sira belirteg hedefli
kanser immun tedavi deneyleri hayvanlarda devam etmektedir.
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DK9: COVID-19 DNA ASI PLATFORMU

Mert DOSKAYA

Ege Universitesi Tip FakUltesi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, TUrk[ye
Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (EGE-AGEM,), Izmir, Tarkiye
Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitist Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Tarkiye

DNA aslilari 1990 yillarin basinda kullanilmaya baslanmis, kisa strede preklinik calismalarda gosterdigi
basari, bircok klinik calismalarin 6ndnu agmistir. Uzun suredir devam eden calismalar DNA asilarinin,
canli asilari olmadigindan guvenli oldugunu, ciddi yan etkilerinin bulunmadigi gosterilmistir. GMP
Uretimi kolay oldugundan klinik galismalar i¢in kolaylikla Uretilebilirler. DNA yapisi itibari ile oda
sicakligina dayaniklidir. Bu 6zellikleri DNA asilarinin sicak veya soguk iklimlerde kolaylikla
kullanilabilecegini gostermektedir. DNA asilari hedef antijeni dodalina benzer sekilde sentezler,
gerektiginde hucre Uzerinden gerektiginde hucre disina salgilanmasini saglayabilirler. Bu sekilde
immun sistemin her iki kolunu uyarabilir, hticre ¢cekirdegdine yerlestigi icin uzun zaman antijen salimi
saglayarak uzun sureli korunma saglayarak tekrar tekrar asilanmanin 6nudne gegebilmektedir. Tek
basina etkili olabildikleri icin adjuvana gerek duymaz. COVID-19 pandemisi sirasinda mRNA asisi ve
adenoviral vektorler ile hUcreye tasinan DNA aslilari 6n plana ¢ikmistir. Bu tur asilarin zor iklimlerde ve
uzak yerlere tasinmasindaki zorluklar sebebiyle Hindistan'da SARS CoV-2'ye karsi gelistirilen ZyCoV-D
DNA asisi insanlarda acil kullanim onayi alan ilk DNA asisidir. Bunun disinda bircok DNA asisi da
preklinik ve klinik gelistirme asamasindadir. Ruhsatl veteriner DNA asilari piyasada satilmaktadir.
Pandemi sirasinda gelistirilen DNA asisi platformumuzda, ortalama 42 gun icinde prototip DNA asisini
gelistirip, preklinik denemsini tamamlayip, GMP Uretime yonelik 6lgek buylUtme c¢alismalarini
gergeklestirilebilmektedir. Sunumda bu platform hakkinda detayl bilgi verilecek, Ulkemizde COVID-
19'a karsi gelistirilen yerli DNA asimizin immunojenisite ve challenging calismalarinin én
degerlendirme sonugclari paylasilacaktir.
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DK10: mRNA ASILARININ DUNU, BUGUGUNU VE
GELECEGiI

Nadir KOCAK
Selcuk Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya, Turkiye

Asilama, hastalik 6nleme ve kontrol stratejilerinde 6ne ¢ikan bir yaklasimdir. mRNA asilari, kanser dahil
tedavisi olmayan bir¢cok hastalik igin yeni bir ¢6zUm olabilir. mRNA asilarinin salginlari, patojenleri ve
immunoterapiyi kontrol etmek icin umut verici bir platform haline geldigi goérulmektedir. Yuksek
potansiyelleri ve hizli gelismeleri nedeniyle mRNA asilari, klasik asilara kiyasla umut verici bir alternatif
olarak dusunulebilir. Genel olarak mMRNA asilari, yuksek guvenlik, blyUk potens, hizli gelistirme ve
iyilestirme, hizli Uretim ve dUsuk Uretim maliyeti nedeniyle diger klasik asi platformlarindan ayrilir. Son
birkag yilda, yeni ve alternatif terapotik yaklasimlar olarak nukleik asitlerin (6zellikle mRNA) kullanimi
onemli dlcude artmustir. Ozellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun énlenmesiicin ITV mRNA asilarinin son
uluslararasi onaylari ve mRNA kanser asilarinin umut verici terapotik sonuglari ile yakin gelecekte
MRNA bazli asilarin klinik arastirmalari iceren calismalarin hizlanacagi 6ngdrulmektedir.

Kesfinden gunumuze kadar asilama, dunya ¢capinda bircok hastaligin ve salginin yayillmasini azaltma
yetenegini kanitlamistir. Klasik asilar, vicuda girer girmez patojenle yuzlesmeye hazir antikorlar
Uretmek ve/fveya bagdisiklik sistemini uyarmak icin geleneksel olarak antijenlerin bélumleri de dahil
olmak Uzere patojenin kUgUk boyutlu zayiflatilmis fragmanlarini barindirmistir. Modern asi
metodolojileri, agl formulasyonunda patojene 6zgU antijenden ziyade sentetik antijenler Uretmeye
odaklanir. Bircok insan mRNA asilarinin yeni kesfedildigine ve COVID-19 pandemisiyle ortaya ¢iktigina
inaniyor. Aslinda bu teknoloji Ug yildan ¢cok daha eskiyken, nanopartikuller icinde paketlenmis mRNA
dizilerinin hucrelere ilk basaril transfeksiyonu 1989'da literatlre gecti. 1990'larin basindaki bir
calismada, mRNA'nin farelerin kaslarina dogrudan enjeksiyonu, enjekte edilen mRNA tarafindan
kodlanan proteinlerin in vivo ekspresyonu ile sonug¢landi. Bu calismalarin, in vitro olarak Uretilen
MRNA'NIN, canli hdcrelerin dokularr iginde proteinler Uretmek igin genetik bilgi saglama yetenegdinin
on kanitini temsil ettigi ve mRNA asilari kavraminin ortaya giktigi yerler oldugu kabul edilir (4). Daha
sonraki calismalar, mRNA asilarinin viral ajanlar dahil olmak Uzere patojenlere karsi hiumoral ve
hucresel bagdisiklik tepkilerini indUkledigini gostermistir. Ayrica tumor antijenini kodlayan mRNA'nin
farelerde tumaor hucrelerine karsi benzer bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikardigi gosterilmistir.

MRNA kompleksinin dogrudan enjeksiyonu, kodlanmis proteinlerin in vivo ekspresyonunu uyarma
kabiliyetini gostermis olsa da kullanimi kolay bir yol olan in vitro transkripsiyonlu mRNA'nin basit
enjeksiyondan sonra in vivo olarak protein immunojenleri Uretmesine dayal teknik, kullanimini
engelleyen bircok engelin ortaya ¢cikmasi nedeniyle sinirli kalmistir. Bu engeller arasinda, RNazlarin
bol mevcudiyeti nedeniyle in vivo mRNA'nin kararsizlidi ve ayrica in vivo iletiminin verimsizligi yer alir.
Gectigimiz yillarda, teknolojik ilerlemeler ve blyUk arastirma yatirimlari, mRNA'nin asi gelistirme ve
protein replasman tedavisi alanlarinda umut verici bir terapétik yol olmasini saglamistir. Teknolojik
gelismeler, MRNA aslilariyla ilgili engelleri de blyuk dlgude ¢ozebildi.

Bulasici hastaliklara ve bazi kanser tuUrlerine karsi coklu mRNA asi platformlari simdiye kadar hem
hayvan modellerinde hem insanlarda iyi sonuclar gostermistir. 2020'nin baslarinda COVID-19
salgininin ortaya cikip yayllmasi ve buna neden olan SARS-Cov-2 virisunun sekansinin bilinmesi,
mMRNA asisinin klinik deneylere ilk giren asi olmasi nedeniyle, mRNA asilarinin hizla gelistirilmesini
sagladi.

ITV mRNA asilarinin altinda yatan temel kavram, gerekli antijeni mRNA dizisinde kodlamak ve elde
edilen transkripti, antijen ekspresyonuna ve antijene 6zgu immun yanitin uyarilmasina izin veren
guvenli ve uygun daditim mekanizmalari araciligiyla hedef hicrelerin sitoplazmasina aktarmaktir.
Bilinen bir protein hedefi olan herhangi bir patojen icin mMRNA asilarinin Uretilebildigi asi platformlari
esastir. Hem klinik calismalar hem klinik 6ncesi deneyler, mRNA asilarinin guvenli, gug¢ll ve uzun sureli
bagisikhk tepkileri Urettigini gostermistir. mMRNA asilarl, hayvan modellerinde bulasici hastalik
hedeflerine karsi guclu bir bagisiklik kazanmistir. HIV, influenza, zika, kuduz virusu ve digerlerine karsi
daha fazla calismada etkinligi gosterilmistir. Ayrica pulmonoloji ve diger hastaliklar gibi diger
alanlarda umut verici sonuglar vardir.

in vitro sentetik mMRNA'ya dayall asilar ve tedaviler sUrekli olarak gelistiriimektedir ve hedeflenen
MRNA iletimi, karmasik farmakolojisi ve mRNA'nin hucrelere girisini kolaylastirmak icin yeni
alternatifler bulma gibi ¢cdzilmemis engelleri ele almak i¢cin devam eden cabalar vardir. Gelecekteki
arastirmalarin amaci, farkl mRNA asi platformlari tarafindan uyarilan bagisiklik yollarini karsilastirmak
ve aydinlatmak, mekanizmalarini daha da netlestirmek, bu mekanizmalara dayali mevcut terapdtik
yaklasimlarin etkinligini artirmak ve diger hastaliklari ve yeni patojenite faktorlerini hedef alan yeni
deneyler baslatmak olabilir.
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DK11: PEPTID VE PROTEIN TEMELLi COVID-19 ASI
YAKLASIMI

Serap ACAR DERMAN
Yildiz Teknik Universitesi, Kimya Metalurji FakUltesi, BiyomUhendislik Bolimu, istanbul, Tarkiye

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviruds-2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu COVID-19, ilk olarak
2019 Aralik ayinda bildirilmis ve sonrasinda dunya genelinde ¢ok hizli yayilarak birgok Ulkenin en
onemli saghk sorunu haline gelmistir. Halk saghgina ciddi bir tehdit olusturmasinin yani sira,
Ulkemizde ve dunyanin bircok Ulkesinde sagdlik/ekonomi/editim/Uretim gibi bircok sektérin
calismalari sekteye ugramistir. Bu sebeplerle hastaligin ilk tespit edildigi tarihten itibaren insanlarda
koruyuculuk saglayacak bir asi formulasyonun gelistirilmesi igin ¢alismalar yogun bir sekilde
gergeklestirilmistir.

Bulasici hastaliklarla mUcadelede en etkili yaklasim olan asilari kullanarak 6nlem almak yaklasimiyla
COVID-19 ile mucadelede de pandeminin ilk zamanlarindan itibaren pek cok Ulke ve firma asi
gelistirme calismalarina hizla baslamis ve pek c¢ok farkh asi yaklasimi Uzerine calismalar
sUrdUrdlmustur. Yapilan yodun calismalar neticesinde COVID-19'a karsi farkl asi platformlari
kullanilarak farkli teknolojilere sahip (inaktive veya atenue, nUkleik asit temelli, rekombinant protein
temelli, peptid temelli, virs benzeri partikul temelli gb.) asilar gelistirilmis ve bazilari onaylanip ticari
olarak kullanilmaya baslanmistir.

TUm asi turleri arasinda subunit asilar (rekombinant protein ve epitop bazli peptid asilari), nispeten
dusuk maliyetli Uretimleri, yapisinda kolay degisiklik yapilabilmeleri ve 6zellikle gUvenlikleri ile dne
ciksalar da; bu asi turlerinde adjuvanlara ihtiya¢c duyulmakta ve koruyucu aktivitelerini artirmak icin
coklu dozlar gerekebilmektedir.

Rekombinant protein temelli asi yaklasimlarinda; ézellikle SARS-CoV-2'ye ait antijenik tum Spike (S)
proteini ve ilgili proteinin S1ve S2 bolgelerinin farkli hicre hatlarinda rekombinant Uretimi yaklasimlari
gerceklestirilirken epitop bazl peptid asisi yaklasiminda ise virUse ait antijenik bolgelerin peptid
dizilerinin in siliko yontemler ile tespit edilmesi ve ilgili peptid dizilerinin sentezi, karakterizasyonu ve
saflastirilmasi gerceklestirilmektedir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, Rekombinant protein, peptid, COVID-19 asisI
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DK12: ASI URETIM SURECLERINDE KALITE DENETIMi

Asuman BOZKIR
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakultesi, Ankara, TUrkiye

Asllar; canli veya 61U antijenik organizmalari, bakteri toksinlerini, toksoidleri, bakteri ve virtslerin belirli
bolgelerinden alinmis antijenik materyalleri, antijeni ifade eden vektorleri, spesifik antijenleri ifade
eden plasmidli nUkleik asitleri iceren ve uygulandiklari organizmada belirli infeksiyon veya
intoksikasyon etkenine karsi bagisiklik saglayan farmasoétik preparatlardir. Asilarin kalitesi, guvenliligi
ve etkililigi Uretim kosullarindaki degisikliklere duyarlidir. Dolayisiyla asi preparatlarinin kalitesi ve
guvenliligi sadece nihai Urinin test edilmesiyle saglanamaz, kalite ve guvenlilik lyi imalat
Uygulamalari kurallarinin izlenmesine ve Uretim sUrecinin siki denetimine baghdir. Asi Uretimi yukari
akis ve asadl akis prosesi olarak iki ana baslikta gerceklesir. Bu proseslerin degderlendirme ve
dogrulamasi yapilmalidir. Ornegin; asi Uretiminde canli veya inaktif bakteriyel veya viral vektérler
kullanilmissa Ana ve Calisma Tohum serisi olusturulmali ve genetik stabilite, tohum serilerinin
Uretiminde kullanilan maddelerin analizi ve tohum serilerinin kalite kontrol testleri (saflik, tanima
testleri, Ureme O&zellikleri, biyokimyasal o6zellikleri) yapilmalidir. Eger Uretimde plazmid DNA
kullanilmissa (MRNA, rekombinant DNA asilari gibi) plazmidin haritasi ve tum nukleotid dizisi ile ilgili
antijenik genin diziliminin dogrulugu kanitlanmalidir. Uretimde kullanilan antijenlerin kimlik tayini
testleri, antijen igerigi, immunojenisite, potens testleri yapilmalidir. Hazirlanacak asi formulasyonunun
bilesimi verilerek, antijenden baslayarak nihai asinin Uretimine kadar tUm asamalar i¢in farmasoétik
gelisimin ayrintilari agiklanmaldir. Bu suregte Uretimin tutarhligi kanitlanmalidir. Etkin madde ve
bitmis Urun spesifikasyonlari tanimlanarak seri analiz (pH, osmolarite, ekstrakte edilebilir hacim,
adjuvanicerigi, potens, baglanma testleri, sterilite, endotoksin/pirojenite testleri gibi), proses ve Grunle
ilgili tanimlanmis safsizlik analizleri ile stabilite testleri yapilmaldir. Asi adaylarina iliskin
karakterizasyon ve kalite degerlendirme sUreci asl 6zelinde ilgili yururlikteki mevzuat ve uluslararasi
rehberler (ICH, WHO, EMA, FDA, Farmakopeler vb.) dogrultusunda yapiimalidir.

Prof. Dr. Asuman Bozkir

Ankara Universitesi Eczacilik FakUltesinden mezun oldu. 1989 yilinda farmasétik teknoloji alaninda
doktora egitimini tamamladi. ingiltere Aston Universitesinde farmasoétik biyoteknoloji alaninda
doktora sonrasi ¢calismalar yapti. 1997 yilinda farmasétik teknoloji dogenti, 2004 yilinda profesor oldu.
1998 yilindan beri Saglik Bakanhigi TITCK'de ilag, Asi ve Biyoteknolojik Urlnler Teknik inceleme,
Degerlendirme ve Ruhsatlandirma Komisyonu Uyeligi, 2018 yilindan itibaren TUSEB Asi Bilim Kurul
Uyeligi, 2020 yilindan itibaren ise Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Dekanligi gérevini
surdlUrmektedir. Arastirma alanlari farmasoétik biyoteknoloji ile ilag formulasyonlarinin tasarlanmasi,
stabilitesi ve uygulama yollaridir.
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DK13: COVID-19’A KARSI EKSPRESYON SiSTEMLERI
KULLANILARAK ASI GELISTIRILME ASAMALARI

Ahmet HACIMUFTUOGLU

AtatUrk Universitesi, Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi;
AtatUrk Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Erzurum, TUrkiye

COVID-19’a kars! antiviral ilag tedavilerinin dusUk etki olusturmasi, hastaligin bulasma potansiyelinin
cok yuksek olmasi, bulasan kitlede yaklasik %1 6lumle sonuglanmasi bu hastaligi mucadelesi zor bir
konuma getirmistir. Boyle bir salgina karsi asilarin tarihsel olarak daha etkili bulundugu bilinmektedir.
Asllarin icin de de mutasyonlara karsi daha hizli ¢6zim Uretilebilen rekombinat asilarin varhgi
bilinmektedir. Bu baglamda farkli mutasyonlari olusabilen COVID-19'a karsi asi etkinligini
surdlrebilmek icin rekombinant protein asisi gelistirmek dinya saglgi acisindan 6nemli bir hedef
haline donusmustur. Merkezimizde yaptigimiz calismamizda, COVID-19'un Spike (RBD bolgesi) ve
nukleokapsid (N) proteininin rekombinant Uretimi ile COVID-19'a karsi asi gelistirdik. Bu baglamda,
COVID-19'a ait bu antijenik proteinlerin ekspresyon sistemleri kullanilarak rekombinat Uretimini, saf
olarak elde edilmesini ve Uretilen proteinlerin antijenik ozelliklerini ve asi olarak kullaniima
kapasitelerini arastirdik. Sonugta asinin Uretimi icin gerekli tUm basamaklar basari ile asiimis, Uretilen
Urunicin ndtralizasyon testlerinde de basarili sonuglar alinmistir. Bu proje hedefleri itibariyle beklenen
etkili ve yan etkisi dUsUk Urdn Uretimi agisindan ¢ok basarili bulunmustur. Bu ¢calisma TUSEB 8822
nolu proje tarafindan desteklenmistir.
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DKi14: IMMUNOGENICITY OF THE POLYVALENT DNA
PRIME-PROTEIN BOOST HIV VACCINE (PDPHV)

Shan LU
University of Massachusetts Medical School, USA

Low immunogenicity and poor cross reactivity are two major hurdles to the development of an
effective HIV vaccine. HVTN 124 Trial, a phase | randomized placebo-controlled study in healthy adult
volunteers, evaluated the safety and immunogenicity of the 2" generation of PDPHV administered
in two regimens: DNA prime (Months O, 1 and 3) with protein boost (Months 6 and 8) or co-
administration of DNA and protein vaccines (Months 0, 1, 3, 6 and 8). Both regimens were safe and
tolerated. Both elicited high frequency of serum IgG responses (80-100%) with titers above 10,000
AUC against gpl20/gp140 antigens from diverse viral subtypes (Clades A, B, C, AE, BC and M
consensus). High titer IgG responses were present in 67-100% volunteers against gp70-V1V2 antigens
from subtypes A, B, C, and AE. Positive neutralizing antibody activity was detected against both Tier
1A and Tier 1B viruses across Clades B, C, AE and AG. Potent and cross-reactive ADCC activity was
identified with the highest response rate against the subtype AE CM235 (100%). Notably, ADCC was
significantly higher in prime-boost regimen than co-administration. Similarly, the prime-boost
elicited Env-specific CD4+ T cells in 100% volunteers compared to 38% in the co-administration
regimen. In summary, the PDPHV vaccine was immunogenic in nearly all recipients, who exhibited a
wide range of cross-reactive antibody and cellular immune responses. The finding that prime-boost
regimen induced broader and higher level immune responses than the co-administration regimen
pointed the direction of future studies.
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DK15: ADVANCES IN THE DEVELOPMENT OF
PARASITE VACCINES, HOW THE COVID-19
EXPERIENCE WILL ACCELERATE THEIR
DEVELOPMENT

Maria Elena BOTAZZI

Pediatrics and Molecular Virology & Microbiology, Baylor College of Medicine, USA
Texas Children’s Hospital Center for Vaccine Development, USA

For the last two decades, the National School of Tropical Medicine and its Center for Vaccine
Development in Houston, Texas has operated with the mission to develop and test new low-cost and
effective vaccines against emerging, parasitic and neglected tropical diseases, build capacity for
vaccine development locally and with foreign nations and guide and influence vaccine policy and
advocacy. This approach relies on the need for international diplomacy, solidarity, and cooperation.
This presentation will provide an overview of the past, present and future of Parasite Vaccine
Development. Specifically, a behind the scenes vignette of the case study of a recombinant protein-
based vaccine technology, suitable for global access will be used to highlight how the COVID-19
experience will accelerate the development of parasitic vaccines.

Keywords: Diplomacy, COVID-19, parasitic vaccines
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DK16: SENTETIK PEPTID TEMELLI ASI URETIiMi

Semra AYDIN
Hacettepe Universitesi Asi EnstitUsd, Asi Teknolojisi Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

SARS-CoV-2, 2019'un sonlarinda Wuhan'da ortaya ¢ikip ve hizla yayillarak pandemiye
doénusmustur. Salgindan yaklasik bir yil sonra binlerce bireysel mutasyon tanimlanmaya baslanmis
ve dzellikle yUzey glikoproteini olan ve viryonlara karakteristik dikenli seklini veren spike (S) geninde
meydana gelen mutasyonlar bircogu endise verici suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(https://www.cdc. gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html). Delta (B.1.617.2)
varyanti 2020'nin sonunda ortaya ¢ikmis ve 2021'in ortalarinda kuresel anlamda baskin sus haline
gelmistir. Spike (S) glikoproteininde ve nukleoproteinde (N) meydana gelen mutasyonlarin, atasal
Wuhan-Hu-1 virlGsuine goére bulasiciligl, replikasyon kinetigini ve viral yukleri agisindan degisiklik
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica, N-terminal alanindaki ve reseptdr baglama alanindaki coklu S
mutasyonlarinin, bagisikliktan kacisini desteklemektedir. Omicron varyanti; diger varyantlar ile
ortusen bazi delesyonlar ve 30'dan fazla mutasyon, (6rnegin, N501Y, 69-70del, K417N, T95I, T478K,
G142D/143-145del, N655Y, N679K, P681H vb.) icermektedir. Bu mutasyonlarin artan bulasicilik, daha
yuksek viral baglanma afinitesi ve daha yUksek antikor kagisina yol actigi bilinmektedir (1-3).

Genom sekansi analizleri, rekombinant DNA teknolojileri ve bilgisayar temeli insliko yaklasimlar ile
pathojenlerin gen yapilari hakkinda elde edilen bilgiler, varyant serotipler veya korunmus antijenler
kullanilarak daha etkili asi adaylarinin gelistirilebilmesi icin antijen tahminlerine olanak saglamaktadir.
Epitoplar, patojen organizmanin yuzeyinde bulunan ve konakgl antikorlar tarafindan taninan
antijenik belirteglerdir. 8-11 amino asit uzunlugundaki ekstrasellller peptitler MHC | sinifi
molekullerine bagdlanirlar ve CD8+ T hucre reseptorleri tarafindan taninirlar. Nispeten uzun 12-25
amino asitlik peptidler ise intraselller olarak pargalanirlar ve MHC sinif Il molekulleri ve dolayisi ile
CD4+T hUcre reseptorleri tarafindan taninirlar (4-6). Konakgi hicre tarafindan antijenlerin taninmasi
CD8+T hducrelerinin sitotoksik T lenfositleri haline gelmesine ve CD4 T hucrelerinin ise T helper
(yardimci) hucrelere dénismesine olanak saglar. Hucre aracili bagisiklik tepkilerinin aktive olmasi
sitokin Uretimine ve B hUcrelerinin uyarilmasina yol agcar Sentetik peptid temelli asi sistemleri dzellikle
ortaya ¢ikan yeni varyantlarin kolayca dahil edilebilmesi ve patojenin yalnizca bagisiklik yanitiile ilgili
secilmis epitoplariniigermesi sebebi ile COVID-19'a karsi gUvenli ve etkili bir asi gelistiriimesine olanak
saglayabilecek niteliktedir (7-10).
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DK17: SARS-COV-2 ViRUSUNE KARSI CHALLENGE
HAYVAN MODELLERI

Hivda POLAT

TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi, Genetik Mihendisligi ve Biyoteknoloji EnstitlisU, Kocaeli,
Turkiye

In vivo meydan okuma (challenge) deneyleri, bir Uriine giden yolda faz calismalarindan énceki son
asamadir. Etkinlik, aday ilag veya asi ile hastalik etkeninin uygun model hayvanlara ayni anda veya
arka arkaya verilmesiyle 6lculUr. Aday bir asi veya ilacin etkinligi dnce farelerde, ardindan daha buyuk
model hayvanlarda gosterilir. Pandeminin basindan beri SARS-CoV-2 arastirmalarinda hayvan modeli
olarak Kl18-hACE2 transgenik fareler, altin Suriye hamsterleri, yaban gelincidi ve insan olmayan
primatlar (NHP'ler) kabul gormus ve kullaniimistir.

Altin Suriye hamsteri, SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin iyi bir modeldir ¢Unku viral replikasyonu iyidir ve
akcigerlerde pnémoni gibi patolojik lezyonlara rastlaniimaktadir. Ust solunum yollari hastaliklarinda
gelinciklerin SARS-CoV-2 replikasyonunu destekledigi ve akciger ylUzey alaninin %5-10'unu iceren
multifokal pulmoner lezyonlar gelistirdigi gosterilmistir. insanlarla yUksek fizyolojik ve filogenetik
benzerlikleri nedeniyle insan olmayan primatlar (NHP), SARS-CoV-2'nin etkilerini incelemek igin
muUkemmel modellerdir ve hafif ila orta dereceli semptomlar sunar.

Corona virusler icin model hayvan calismalari SARS-CoV ve MERS-CoV hastaliklari zamaninda
baslamistir. Bu hastaliklar da farkli fare irklari (BALB/C, C57BL/6, B6, 129S) denenmistir. TUBITAK MAM
da yapilan <21 haftalik farelerle yaptiimiz calismalarda BALB/C ve nude farelerin bu virus ile
enfeksiyonda etkilenmedigi ve RT PCR da viral titrenin 33-36 arasi Ct verdigi gdrulmustur. Bu sebeple
SARS-CoV-2 hayvan modelinde kullanilan insan ACE2'sini eksprese edebilen K18-hACE2 transgenik
fareler ile model ¢calismasina devam edilmistir. Yaptigimiz bir baska deneyde K18-hACE2 transgenik
fareler ile BALB/C farelerin karsilastiriimasi yapilmistir. Bu ¢alismada da farkli SARS-CoV-2 virls suglari
ve farkli uygulama yollari karsilastiriimistir. Elde edilen sonuglarda virlsun titresi, TCIDso degeri ve
verilme sikliginin 6nemi kanitlanmistir.

TUBITAK MAM BSL 3 laboratuvarlarinda asi projeleri kapsaminda gelincik hayvan modeli de
calisiimistir. Gelincik modeli aynen insanlarla benzer seyir gdstermistir. Virus sacilimi oral ve anal
sekretlerle oldugu, alinan orneklerin PCR da calisilmasi ile gosterilmistir. Asilanan hayvanlarda
insanlardaki gibi 2-6. gunlerde viral titrenin yogunlastigi ve 8. gun itibariyle viral titrenin azalmaya
basladigi gosterilmistir. Buna paralel asilanmayan hayvanlarda virus azalmasi 10-12. gun itibariyle
basladigi ve viral titre hastaligin her gununde asilanan hayvanlara gére daha yUksek oldugu
kanitlanmistir.

30



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

DK18: ULKEMIZDE KULLANILAN SARS COV-2 ASILARI
VE ANALIZ SURECLERI

ilhan BOZYiGiT, Hakan BUZKAYA
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Ankara, TUrkiye

Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanlgdi; gérev alanina giren ilag, ilag etken ve yardimci
maddeleri, asi, immunserum, biyoteknolojik Urlnler, geleneksel bitkisel tibbi Urlnler, kozmetik
Urunler, homeopatik tibbi Grlnler, ileri tedavi tibbi Grlnleri, tibbi cihazlar, insan vicuduna dogrudan
temas eden biyosidal Urtnler ve 6zel amacl diyet gidalarinin analizlerini yapmakla goérevli ULUSAL
REFERANS LABORATUVARLARIDIR.

Referans Laboratuvarlarimiz Cumhuriyetin ilk yillarina kadar uzanan koklu bir gecmise sahiptir. Yillar
icerisinde organizasyonel ve mevzuatsal degisiklikler yasanmis ve bu dogrultuda gerekli
uyumlastirma ¢alismalariyapilmistir. Kurumumuz Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi Baskanhgi,
Sihhiye ve Goélbasi Yerleskelerinde yaklasik 21.000 m? alanda hizmet vermektedir. ISO 17025 kalite
yonetim sistemi, RHSMB déneminden gunumuze kadar resmi olarak isletilmektedir.
Laboratuvarlarimiza ithal ruhsati, imal ruhsati, piyasa kontrolU/piyasa gézetim denetimi, sikayet, seri
serbest birakma ve satin alma amaciyla génderilen UrUnlerde kalite kontrol analizleri tarafimizca
yapllmaktadir.

Ulkemizde Uretilen veya primer ve sekonder ambalaji Glkemizde yapilan asi ve immun serumlarin ilgili
yasal mevzuat cercevesinde kalite kontrol analizleri yapilarak serbest birakma sertifikasi / Seri Serbest
Birakma Uygunsuzluk belgeleri dizenlenmektedir.

Genisletilmis bagisiklama programinda kullanilan asilarin kalite kontrol analizleri; Ulusal ve
Uluslararasi Farmakopeler, Dinya Saglik Orgiitd teknik rapor serileri ve firma ydntemleri kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu kapsamda, SARS CoV-2 asilarinda fizikokimyasal, genel guvenlilik ve etkililik
yonuyle kalite kontrol testleri yapilmaktadir.

DUnya Saglhk Orgutd tarafindan listelenmis otoriteler arasinda yer alma hedefimize yénelik EDQM
OMCL agina katilim ¢alismalari kapsaminda basvurular yapilmis olup sure¢ devam etmektedir.
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DK19: ASILARIN TARIHCESI

Adnan Yiksel GURUZ

Ege Universitesi Tip FakUltesi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Tarkiye
Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (EGE-AGEM), izmir, Turkiye
Ege Universitesi Saglik Bilimleri EnstitUsi Asi Galismalari Anabilim Dall, izmir, Tarkiye

Tam veya Acil kullanim Onayi, dUnya ve Ulkelerin yasal otoritelerince verildikten sonra kullanima giren
guncel asilar insan ve hayvanlari enfeksiyon ajanlarina karsi korumanin en etkili yoludur. Asilar
enfeksiyonlara karsi direng olusturmak icin konagin dogal savunmasini kullanarak, hedef antijene
karsi konak bagisiklik sistemini hazir hale getirir. Asilarin temel amaci konak mikroorganizmayla
karsilastiginda olasi enfeksiyon veya komplikasyona yol agcmadan immun yanit olusturmasini
saglamaktir.

Asllamanin zaman yolculugu yaparsak, ilk duraklarimizdan biri 17. yUzyil Cin'inin de bir Budist
Manastiri olacaktir. Budist rahiplerin yilan zehrine karsi bagdisiklik kazanmak icin yilan zehri ictiklerini
gérariz. Yolumuz buradan Osmanli Sarayina uzanacaktir (1717-1721). ingiliz blyUkelcisinin esi Lady
Mary Montagu (1689-1762), Britanya'daki arkadaslarina yazdigr mektupta ¢icek hastaligina karsi
“asilama” (variolasyon) calismalarindan bahsetmistir. Leydi Montagu (ki kendisi ve aile Uyeleri gigek
hastaligina karsi istanbul'da asilanmistir) ingiltere'ye dénlUsinde Osmanlida gordugu teknigi
yayginlastirmak icin kampanya yUrdtmustdr. Onun mektuplari, Turkiye ve Avrupa'daki en eski asi
belgeleri olarak kabul edilmektedir.

Asinin Dogudan, Batlya dodru seferinde duradimiz ingiltere, 1796'da Cagdas asi biliminin kurucusu
olarak kabul edilen Edward Jenner' in 13 yasinda bir gocuga sigir ¢icek virusu asilamasinin insan gicek
hastaligina karsl koruyuculugunu gdstermesi kendisini modern asilama tarihindeki en populer kisi
yapmistir. Bu asinin 1798'den beri sistematik olarak uygulanmasiyla, gigcek hastaligi 1979'da kuresel
olarak ortadan kaldirilabilmistir.

Yolumuz 19. yUzyila geldiginde asilar o zaman gdre ¢cok blyuk asamalar kaydetmeye basladi. 1885
yilinda kuduz asisi, 1897-1904 yillarinda sirasiyla canli atenUle kolera asisi ve insanlarda inaktive sarbon
asisi gelistiren Dr. Louis Pasteur'u parlayan yildizlardan biri olur.19. yUzyilin sonlarinda icat edilen Veba
asisl, 1890-1950 yillari arasinda, halen etkin olarak kullandigimiz Bacillis-Calmette-Guerin (BCG) asisi
gibi bakteriyel asi gelisimi insanlarin canina can katmistir.

20. yuzyila dogru ilerlerken, 1923'te Alexander Glenny tetanoz toksinini formaldehit ile etkisiz hale
getirerek etkin bir tetanos asisi kullanima sokmus, ayni ydntemi uygulayarak gelistirilen difteri asisi
1926'da yasamimiza girmis, 1948'de ilk tam hucre asisi olan Bogmaca asisi yaratiimistir.

Viral doku kulturu yontemlerinde (1950-1985) 20. yUzyil gelisimine gecgerken, Salk (inaktive) cocuk felci
asisi ve Sabin (canli zayiflatilmis oral) cocuk felci asisini gelistirdi. Bu asilarin kitlesel kullanimi sonrasi
cocuk felci virisunu dinyanin % 99' undan yok edilmistir.

Son 50 yilda ya mevcut ydntemleri degistirerek ya da yeni biyoteknolojik platformlar kullanilarak
gelistirilen bir cok asl insan 6GmMrunun uzatan en dnemli saglik kesifleri arasinda yerini almistir. Bu yeni
teknikler, asilari tasarlamak, Uretmek ve uygulamak icin gereken sureyi yillardan aylara kisaltmistir.
COVID-19 pandemisi ile birlikte SARS-CoV-2 ve olasi yeni ortaya cikabilecek hastaliklarin Ustesinden
gelmek icin konvansiyonel ve yenilik¢i biyoteknolojik platformlar birlikte kullanilmaktadir.
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DK20: ASI GELISTIRME VE URETIM SURECI:
OLANAKLAR VE KISITLAMALAR

Sevda SENEL

Hacettepe Universitesi, Eczacilik FakUItgsi, Farmasodtik Teknoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
Turkiye Saglk Enstituleri Baskanhgi (TUSEB), Aziz Sancar Arastirma Merkezi, Ankara, Turkiye

Asi gelistirme calismalari son derece uzun, mesakkatli ve yUksek maliyetli bir strectir. Ote yandan
enfeksiyona neden patojenlerin bircogunun zaman icinde yapilarinda degisikliklerin olmasi  ve
paraziter enfeksiyonlarda oldugu Uzere bir cogunun ¢ok asamali yasam donguUsune sahip olmalari bu
enfeksiyonlara karsi etkililigi ve koruyuculugu yuksek bir asinin gelistirilmesini kisitlamaktadir. Asi
calismalarda temel hedef, kalitesi, etkililigi ve guvenliligi garanti edilmis bir asi Uretilmesidir. Son
yillarda yuksek saflikta asilarin  gelistiriimesiyle asinin  guvenliligi  artinlmakla  birlilkte
immunojenisiteleri zayiflamaktadir. Bu nedenle adjuvant kullanimi gerekmektedir. GUnUmuzde bu
alanda ¢ok sayida galismalar surdurdlmekte olmasina karsin, guivenlilik nedeniyle Urtnle birlikte onay
alan adjuvan sayisi ne yazik ki cok kisithdir. Dunyada halihazirda asisi olmayan ya da mevcut asinin
etkiligi, koruyuculugu dusuk olan ¢ok sayida enfeksiyon hastaligi bulunmaktadir. Bu nedenle her
turly kisitlamaya ragmen asi ¢calismalar yogun olarak surdurtlmesi dnemlidir. Bu engelleri asarak
mMuUmkun olan en kisa zamanda bir asinin Grine donusmesinde en dnemli husus, bu calismalarin Ar-
Ge asamasindan itibaren akademi, endustri, kamu isbirligi ile gerceklestirilmesidir. Bu sayede hem
bilimsel hem mali hem de Uretime yonelik planlamalarla dogru ve hizli bir sekilde ilerlemek mUmkudn
olacaktir. Bunun yanisira asinin Uretiminde hem ekipman hem de kapasite yonuyle deneyimli insan
gucu, uygun tesisin mevcut olmasi, Uretim igin gerekli hammaddelerin (hlcre hatlari, adjuvant vb)
kesintisiz tedarigi de Urune ulasiimasinda diger dnemli hususlardir. Asi gelistiriimesi ve Uretiminin her
asamasinda dUzenleyici (WHO, TITCK, EMA, ICH) kilavuzlarinin gerekliliklerinin de géz éninde
bulundurularak ilerlenmesi olmazsa olmaz bir kosuldur. Sunumumda, ulusal ve global dizeyde asi
gelistiriimesinden UrUne kadar gegen sUregte mevcut olanaklar ve kisitlamalar vurgulanacak ve
alinmasi gereken eylemler tartisilacaktir.
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DK21: MAYMUNCICEGi ASILARI: GUNCEL DURUM
Giilay KORUKLUOGLU

Halk Sagligi Genel Mudurlugu, Ulusal Viroloji Referans Laboratuvari Cankaya, Ankara, Turkiye

ilk olarak Afrika'da gérulen Maymuncicedi vakalari su anda tim dunyada yakindan izlenen bir salgin
halini almis ve Ulkemizde de vakalar saptanmistir. Enfeksiyona Poxviridae ailesindeki Orthopoxvirus
cinsinin bir Uyesi olan maymungicedi virUsu neden olur. Maymungi¢edi salginlarinin kontrolu
oncelikle hastalarin gozetimi, temas takibi, izolasyonu ve bakimi gibi temel halk saghgi énlemlerine
dayanir. Korunmada cigek asisi yapilirken maymuncicedi hastaligina karsi da bir miktar koruma
saglamasi beklenir ancak etkinlik verileri sinirhidir. Dinya Saglhk Orgttt (DSO) su anda toplu asilama
onermemektedir.

Temaslivakalaricin, hastaligin baslamasini dnlemek icinideal olarak ilk maruziyetten sonraki doért gun
icinde, uygun bir ikinci veya UguUncU nesil asl ile temas sonrasi onleyici asilama onerilir. Birincil
koruyucu asilama riskli davranis gosteren bireyler (homoseksuel bireyler vb.) veya birden fazla seks
partneri olan kisiler, ortopoksviruslerle calisan laboratuvar calisanlari ve hastalar takip eden saglik
profeyonelleri ile maruz kalma riski yUksek kisiler icin onerilir.

Asilama programlari, kapsamli strveyans ve temas takibi ile desteklenmelidir. 1980'de sona eren Cicek
Eradikasyon Programi kapsaminda kullanilan birinci nesil asilar, mevcut guvenlik ve Uretim
standartlarini karsilamadiklari icin maymuncicegdi enfeksiyonu ig¢in su anda 6nerilmemektedir. Daha
sonraki yillarda yeni ve daha glvenli ikinci ve GgUncu nesil asilar gelistirilmistir.

ikinci nesil asilar:

ACAM2000 (Emergent BioSolutions) : Ana stok ABD, Avustralya ve Singapur'da bulunmaktadir. Daha
once lisansl buzadi lenfinden Uretilen asidan (Dryvax) plak saflastirmasiyla elde edilen ve Vero
hacrelerinde kulturlenen replike olabilen / canli bir Vaccinia virGsu cigek asisidir.Yapilan klinik
calismalardan bildirilen ciddi yan etkiler; miyoperikardit, kardiyomiyopati ve nadiren ciddi sekeller,
ornedin yaygin asi, egzama asisi ve ensefalopatidir.

Uglinci nesil agilar:

MVA-BN (Bavarian Nordic): Ana stok Avrupa ve Kanada'da bulunmaktadir.Canliancak replike olmayan
Modifiye Vaccinia Ankara virUsu ile gelistirilmistir. MVA-BN asisi, alerjisi olan herhangi bir kiside dikkatli
kullaniilmalidir. Asinin uygulanmasiyla iliskili en yaygin yan etkiler; enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari
(@gn, kizariklik, sisme, sertlesme, kasinti) ve sistemik kas agrisi, bas agrisi, yorgunluk, mide bulantisi,
kas agrisi ve titreme gibi reaksiyonlardir. Atopik olan kisiler daha yodun lokal cilt reaksiyonlari
(kizarikhk, sisme ve kasinti gibi) yasayabilir.

LC-16 (KM Biologics): Ana stok Japonya'dir. Minimal replike olan vaccinia susu kullanilarak
hazirlanmaktadir.Badisikligi baskilanmis veya atopik dermatiti olan kisilerde , hamilelikte
kontrendikedir. Asinin uygulanmasindan sonra gorulen yan etkiler; lenfadenopati, ates, yorgunluk,
dokuntdy, asilama yerinde eritem, eklem agrisidir.

Kaynaklar

1. https//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/maymuncicedi.

2. https//www.who.int/emergencies/situations/maymuncicedi-oubreak-2022.

3. https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MPX-surveillance-2022.1.

4. https//www.england.nhs.uk/national-infection-prevention-and-control-manual-for-englandy/.
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DK22: IMMUN SISTEMIN STOKASTIK DiNAMIGi

Evren Doruk ENGIiN
Ankara Universitesi Biyoteknoloji EnstitUst, Ankara, Turkiye

Hucresel biyolojik sureglerde olusan perturbasyon ve fluktuasyonlar, dustuk konsantrasyonda bulunan
molekullerin olasiliksal etkilesimine baglanmaktadir. Transkripsiyonel ve translasyonel olaylardaki
rassalligin, ayni genotipe sahip hucre toplulugunu olusturan bireylerin heterojen fenotipik dzellikler
gostermesine neden oldugu uzun bir suredir bilinmektedir. Bununla birlikte, stokastik davranisin
modellenmesinde kullanilan yontemlerin yUksek hesapsal yogunlukta olmasi nedeniyle, pratik olarak
az saylda etkilesen molekul icin uygulabilir durumdadir. Buna ek olarak, biyolojik sistemlerin herhangi
bir andaki durumunu 6l¢cmek igin kullanilan yontemlerdeki 6l¢um belirsizligi, tahmin ufkumuzu
sinirlandirarak, sonraki durumlarin 6ngdérulebilirligini kisitlamaktadir. Tek hdcre omik yontemlerinde
saglanan gelismelere ragmen, bu yontemlerin destruktif olmasi, temporal veri elde edilmesini
olanaksiz kilmaktadir.

Bu calismada, biyolojik sistemlerde 6l¢cum ve modelleme konusunda karsilasilan zorluklarin asilmasi
icin stokastisite kaynaklarinin belirlenmesine yonelik yazilimsal bir yaklasim 6énerilmektedir. Bu
yaklasimda, hlcre proteomunda yer alan proteinler arasi etkilesimler ve gen regulasyon aginin
olusturabilece§i muhtemel devrelerin ortaya c¢ikarilmasi hedeflenmistir. Bu amagla, Uniprot
veritabaninda yer alan insan, fare ve rat proteomlarindan protein kayitlari XML formatinda indirilerek,
cok kipli veritabani ArangoDB'ye depolanmistir. Protein — protein etkilesin grafini olusturan kenarlar
IntAct veritabanindan, transkripsiyon faktord — gen — miRNA etkilsim grafini olusturan kenarlar ise
RegNetWork veritabanindan elde edilmistir. Veritabaninin olusturulmasi icin veri ayiklama ve
hazirlama algortimalari Scala dilinde yazilmistir. Devrelerin kesfedilmesi icin ise ArangoDB'nin
sagladigi graf gegis (graph traversal) algoritmalarindan yararlanilmistir.

Gelistirilen yazilim ve veritabani ile, hucrelerin stokastik davranisindan sorumlu olabilecek devrelerin,
tek hucre transkriptomik verileri ile birlikte analiz edildiginde, transkripsiyon faktort ve miRNA aracili
gen ifade regulasyonunu katmani ve post-translasyonel modifikasyonlar (cogunlukla fosforilasyon ve
defosforilasyon) katmani duzeylerinde operasyonel (amplifikatér) Uniteler seklinde soyut bir
modellemesinin yapilmasi amacglanmistir.
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DK23: SARS COV-2 ZARF PROTEINININ (E)
BACULOVIRUS EKSPRESYON SISTEMINDE iFADESi VE
IMMUNOJENITESI

Tuba Cigdem OGUZOGLU, ilke KARAYEL HACIOGLU, Alireza HANIFEHNEZHAD, Saber Delpasand
KHABBAZI, Zihni DEMIRBAG, Aykut OZKUL

Ankara Universitesi Veteriner Fakultesi, Viroloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

Coronaviruslar, SARS, MERS ve buguin de COVID-19 pandemisi ile hi¢c tahmin edilmeyen bir dneme
sahip olmuslardir. Cin'de Aralik 2019'da baslayan salgin, oldukca yUksek bulasma hizi ile tim dinyaya
yayllmis, Kasim 2022 itibariyle milyarlarca insani enfekte ederek yaklasik 6.5 milyon kisinin dlimune
sebep olmustur. Ezber bozan bu pandemik enfeksiyon nedeniyle bilim insanlari, enfeksiyonla
mucadelede kullanilabilecek tedavi segeneklerini arastirmaya ve badisiklik saglayacak asilarin
gelistirilmesine odaklanmistir.

Arastirma grubumuzca, COVID-19 enfeksiyonu etkeni SARS-CoV-2'nin zar/zarf (envelope-E)
proteininin rekombinant olarak baculovirus ekspresyon sisteminde Uretimi ve Uretilecek bu proteinin
deney hayvanlarinda immun yaniti uyarip uyarmayacaginin arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amacla;
Turkiye orijinli SARS-CoV-2 saha suslarindan yaklasik 228 baz ciftlik viral zar/zarf genini kodlayan bélge
Baculovirus ekspresyon sisteminde rekombinant protein olarak elde edilmis ve ifnar farelerde
immunizasyon ¢alismalari gergeklestiriimistir. Elde edilen proteinin immun yaniti uyardigi belirlenmis
olup, COVID-19 enfeksiyonu ile micadelede kullanilacak asi gelistirme ve/veya antikor taniya yonelik
indirekt tani metodlarina ham madde olma potansiyeli bulundugu belirlenmistir. Bu calisma, Ankara
Universitesi ve Karadeniz Teknik Universitesi arastirmacilari tarafindan yurtttlmekte olup, TUBITAK-
TOVAG 1001 projesi olarak desteklenmistir.
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DK24: DEVELOPMENT OF PLANT-BASED VACCINES
AND THERAPEUTICS AGAINST COVID-19

Tarlan MAMMEDOV
Akdeniz Universitesi Ziraat Fakultesi, Antalya, TUrkiye

SARS-CoV-2 is a novel and highly pathogenic coronavirus, which has caused an outbreak in Wuhan
City, China, in 2019 and then spread rapidly throughout the world. Although several COVID-19 vaccines
are currently available for mass immunization, they are less effective against emerging SARS-CoV-2
variants, especially the Omicron. We successfully produced receptor-binding domain (RBD) variants
of spike (S) protein of SARS-CoV-2 and an antigen cocktail in Nicotiana benthamiana, which are
highly produced in plants and elicited high-titer antibodies with potent neutralizing activity against
SARS-CoV-2. Based on the neutralization ability, we demonstrated that plant produced RBD and
cocktail-based vaccine candidates are highly effective against SARS-CoV-2, independently of its
emerging variants, including the Omicron (B.1.1.529). Our pre-clinical data support that plant produced
RBD and cocktail-based antigens are most promising vaccine candidates and can be used as
universal vaccines against all variants of SARS-CoV-2.

37



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

DK25: ASI KLINiK CALISMALARI

Husnu PULLUKCU

Ege Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dall, izmir‘, Tarkiye
Ege Universitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (EGE-AGEM), Izmir, TUrkiye

Asli calismalari son donemde enilgi gceken konularin basinda gelmektedir. Bir asi gelistirilmesi oldukga
bilgi, deneyim ve teknoloji gerektirmektedir. Elde edilen bir asinin klinik yarari da ¢ok zorlu bir sureg
ile belirlenebilmektedir. Bilindigi Uzere dort adet faz calismalari ve post marketing calismalar ile
durum netlesmektedir.

Faz1calismalari zorluk derecesi en yuksek olan ¢calismalardir. Saglhiklh génulltler yirmi dort saat gézlem
altinda tutulabilecek bir merkezde sadece bu isle gdrevli saglik personeli ve ¢alisma ekibi ile takip
edilmelidirler. izin asamalari zor, kabulden sonraki asamalari da tecriibe gerektiren calismalardir. Az
saylda merkezde bu calismalar yapilabilmektedir.

Faz 2 calismalar, faz 1 de ciddi yan etki olaylarinin bulunmadigi ve etkinligin iyi oldugu gosterilen
calismalarin devami niteligindedir. Burada ilgili aslya gereksinim duyan (endikasyonu olan) hastalar
gonullt olarak alinmaktadir. Hasta sayisi faz 1'e goére daha yuksektir. Yine farmakokinetik ve
farmakodinamik calismalar, mikrobiyolojik yontemler icin kan 6rnekleri alinmaktadir. Gerekli diger
ornekler icin de donanimli bir galisma ekibi gereklidir. Alinan 6rneklerin ilk islemden gegirilme
asamasinda santriflj, sogutmali santriflj, buz dolabi, eksi 20 derece ve eksi 80 derece derin
dondurucular, mikropipetler vb. gibi bircok alete ihtiya¢ olabilir. Bunlar igcin de yine donanimli bir
laboratuvar olmalidir.

Faz 3 calismalar nispeten digerlerine gdre daha kolaydir. Daha fazla gonulli hasta sayisiyla
yapllmaktadir. Ancak Faz 2'dekine benzer bir donanim gerektir.

Faz 4 ¢caligmalar ise ilaca/aslya ruhsat verildikten sonra daha nadir yan etkilerin ve klinik yaralanmanin
yUksek miktarda hasta sayisi ile degerlendiriimesine olanak veren galismalardir.

Tam calismalarda deneyimli arastirma ekibi ¢ok 6énem tagimaktadir. lyi klinik uygulamalar, iyi
laboratuvar uygulamalari vb. gerekli sertifikasyon programlarini tamamlamis, birbiriyle uyumlu ekip
elemanlari uygun ve guvenli veri toplanmasini saglayacaktir. Hekim, hemsire, laboratuvar teknisyeni,
veri giris elemani gibi bircok farkli uzmanlik gerektiren arastirma ekipleri ile Ulkemizde ¢cok miktarda
asl/ilag calismalari yapilabilmektedir.
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DK26: AR-GE VE KLiINiK ARASTIRMALARIN ULKE iCiN
ONEMI
Emel TETIK
Sanofi Klinik Arastirmalar Birimi (TUrkiye ve Orta Dogu Ulkeleri)

Pandemi sUrecinde bir kez daha gorduk ki, insan sadligini daha iyi noktalara tasimak, yasami
gucglendirmek icin yeni ilaglara, yeni asilara her zaman ihtiya¢ duyacagdiz. Geride biraktigimiz bu zorlu
2,5 yilda, klinik arastirmacilar son derece basarili bir sinav verdi. Klinik deneyler sayesinde, diunya
capinda milyonlarca dozda hayat kurtaran asi gelistirildi ve uygulandi. Bu noktadan yola cikarak, yeni
biyokimyasal ve farmakolojik etki mekanizmalarina sahip alternatif ilaclar gelistirmek, bilinen ilaglarin
daha etkin ve daha emniyetli benzerlerini gelistirmek ve henuz tedavi olanagdi olmayan ya da ¢ok kisitli
olan hastaliklar icin yeniilaclar gelistirmek cok dnemli. iste tim bunlari yapabilmenin bir 6n kosulu ise
klinik arastirmalar.

Klinik arastirmalarin ytUzde 80'i gelismis Ulkelerde yapiliyor ve klinik arastirmalarda Universiteler,
hekimler-bilim insanlari ve gdénullUler gibi Ulke secim kriterleri s6z konusu. Dahasi dUnya ile uyumlu
lokal duzenlemeler, uygun génulll potansiyeli, 6ngdrulebilir onay surelerine uyum, altyapisi yeterli
hastane ve deneyimli arastirmacilar ve yetismis insan kaynadi da gerekiyor. Ve ekosistem klinik
arastirma sayisi ve bu arastirmalarin basarisi arttikga daha da gelisiyor.

Klinik Arastirmalar Ulkemiz icin 6nemli cUnkU Turkiye'deki bilimsel gelisimin artirilmasinda buyuk rol
oynuyor. Klinik arastirmaya konu olan tedavi segcenegine gonullller ve arastirmaci hekimler erken
erisim imkani buluyor. Géruyoruz ki, bu alanda basarili olan Ulkeler rekabetci bir ortamda uluslararasi
duzeyde bilinirligi artiyor, buna arastirmaya katilan arastirmaci ve Universiteler de dahil. Arastirmacilar
da aslinda saglik alaninda bilime, bilgi Gretimine katkida bulunmus oluyor. Ulkemize bu sekilde Ar-Ge
yatirimi olarak kabul edilen para girisi de saglaniyor.

Farkh klinikler bir arada calisma firsati buluyorlar ve calismma metodolojisi bdylece yayginlasiyor.
Arastirma merkezlerine altyapi yatirimi yapiliyor. Arastirma merkezlerinde saha gorevlisi ve hemsire
gibi elemanlar kazandirilarak istihdam arttiriliyor.

39



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

DK27: ULKEMiZDE BESERI ASI URETIM CALISMALARI

Orhan Mutlu TOPAL
Emre Ecza ilag Asl Sanayi ve Ticaret Danismanlik Ltd. Sti., Ankara, Turkiye

Ulkemizde yUratulen ve gergeklestirilen beseri asi Gretim calismalari hakkinda bilgiler derlenmistir.
Halk Saghgi acisindan énemi dlinyaca kabul gormuUs beseri asilarin stratejik bir yaklasim ile Ulkemizde

Uretilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: beseri asilar, Gretim
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DK28: MAYA VE BAKTERIYEL EKSPRESYON
SISTEMLERINDE URUN GELISTIRME: ASI PERSPEKTIFI

Nilgiin OZDURAL
Atabay Kimya Sanayi Ticaret A.S., 41455 Gebze, Kocaeli

GMP onayli, mikrobiyal Uretime uygun ve devamliligi olan bir tesis altyapisi ile birlikte, egitimli ve
deneyimli bir ekibe sahip olan Atabay'in biyoteknoloji yolculugu 2016 yilinda ilk Milli Biyobenzer
Ranibizumab projesi ile baslamistir. Daha sonra, Temmuz 2021 de P. pastoris maya ekspresyon
sisteminde rekombinant DNA teknolojisi ile SARS-CoV2 spike proteininin RBD bdlgesinin COVID-19
hastaligina karsi asi olarak kullanilmasi amaciyla Uretilmesi icin Teknoloji Transferi fazina gecilmistir.
Bu teknoloji transferinde; Atabay Biyoteknoloji, IBG ve TUBITAK MAM-Atabay ortakliginda yUritilen
ve "Prof. Dr. Mehmet INAN” tarafindan gelistirilip preklinik denemeleri basari ile tamamlanmis olan
“SARS-CoV2 Spike Reseptdr Baglanma Bolgesi (RBD) Delta Plus Varyantl” asisinin, Atabay
Biyoteknoloji bunyesinde Uretimi hedeflenmistir.

Atabay Biyoteknoloji'de iyi yapilandiriimis bir platformda “Asi Platformu Teknolojisi” basari ile
uygulanarak, s6z konusu teknoloji transferi bunyesinde, iki batch Uretim gerceklestirilmistir.
Rekombinant DNA teknolojisine dayali bu Uretimin sonucunda, yuksek verim ve saflikta 250.000 doz
COVID-19 agslI proteini (10 ug RBD protein/doz) elde edilmistir.

Yalnizca sekans bilgisine dayanilarak gelecek nesil asilarin Uretilmesinin olasi hale gelmesi, asi
Uretiminin ulastigi cok 6Gnemli birasamadir. Bir asiicin tasarlanip lisanslandiktan sonra, ayni platformu
kullanarak daha kisa sUrede baska asilarin gelistirilmesinde buUyuk kolayliklar saglayan ve “Asi
Platformu” denilen prosesler giderek 6ne ¢ikmaktadir. Asi Platformunun tam olarak ne oldugu
hakkinda farkl gorusler olmakla beraber, bu semsiye altindaki tum prosesler, gelecekteki salginlara
hazir olmak yaninda, nispeten kaniksanmis hastaliklar i¢cin oldugu gibi, biyoterérizm baglantih
salginlara karsi hizli bir sekilde asi gelistirebilme firsati saglamaktadir. Asi Uretimiyle tim bu
olumsuzluklara hizli bir sekilde cevap verilebilmesi icin, Ulke yonetimlerinin, Asi Platformlarinin
kurulup gelistirilmesine, desteklenmesine, yatirimcilarin mali risklerini en az duzeye indirecek
tedbirlere 6ncelikle yaklasmasi kritik derecede 6neme sahiptir.
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DK29: DUNYANIN ! ASISINI KiM URETTI?

Hasan ZEYTIN
Nobel ilag San. ve Tic. AS.

DUnyamizin ortak olarak etkilendigi Covid-19 pandemisi sagdlik, ekonomi, sosyal alanlarda yaptigi
degisikliklerle tarih sayfasinda yerini puntolarla yazdirdi. 6,5 milyon insani kaybettigimiz bu hastaligi
yenmek icin dunya tarihinde gdrulmemis bir hizla yapilan Ar-Ge calismalarinin, hizli Gretim ve
ruhsatlandirma surecleri ile birlesmesi ile 2021 yilinin agustos ayindan beri dinya nufusunun %'68'i en
az bir doz asiile asilandi. Gegirdigimiz enfeksiyonlarin, vurulan 12.87 milyar doz asinin ve bilemedigimiz
diger sebeplerin etkisi ile Ekim 2022 itibari ile Covid- 19 ‘un Ureme hizi, (bulasmasinin veya her vaka
tarafindan Uretilen yeni enfeksiyonlarin sayisi) 1in altina dustu.

Tarihin en hizli asilama dénemi, ayni zamanda en hizli ve bUylUk capli ilag/asi Gretiminin nasil
yapilabilecegini bize gdsterdi. Satilan milyarlarca asinin ¢ok buUyuk bir kismi Biyoteknolojik asi
ekosisteminin yerlesmis oldugu yaklasik 15 Ulkede yapildi.

Ulkemizde cok hizli bir stire icinde gelistirilen 10 un Uzerinde asi Ar-Ge projesi biyoteknolojik ilac/ asl
Uretim ve insan altyapisinin olmamasi nedeniyle Urune dénusmekte yetersiz kalmamiza neden oldu.
Biyoteknolojik ekosistemini henuz olmasi gerektigi gibi kuramadigimiz igin, budtdn asi ihtiyacimizi
ithal ederek 1,5 milyar dolarin Ustunde bir 6demeyi yurt disina gdnderdik.

Dunya halkinin 6dedigi 60 milyar dolar (2021) ile sadlik sistemleri icin cok bUyuk bir ylUk olan Covid-19
asllarinin Uretiminde yasanan gelismis Ulke ve gelismekte olan Ulkeler arasindaki farki, biyoteknolojik
ilag, asl Uretiminin ne derece stratejik oldugunu gozler 6nune serdi.

Bu tur pandemilerin Snumuzdeki yillarda tekrar olusma riskinin gittikgce artacagi dusunulurse, ilag ve
asl Uretiminde dis Ulkelere bagimli olmamanin ne derece énemli oldugu aciktir.

Bu nedenle Ulkemizin biyoteknolojik ilag/asl Uretim kapasitesine tekrar ve acil olarak bakilmasi asl ve
ilacta hammadde Uretim tesislerinin sayi ve kapasite artirimi konusunda acilen ¢cok daha fazla tesvik
edici calismalar yapmamiz hepimizin ortak gdrevi olmalidir.
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DK30: Agl URETiMI iCiN DOGRU HUCRE- DOGRU
HUCRE iCIN DOGRU BESIYERI

Cem ERDEM
Florabio A.S.

Asi Uretimi icin secilecek olan hiicre, sadece tipine gére degil, ayni zamanda performansina, verimine,
endustriyel kullanimina uygunluguna ve hatta lisans sureglerine goére secilmeli, bu se¢im sUreci Ar-Ge
calismasinin ilk asamasini olusturmalidir. Zira secimi dogru yapilmayan hucre hatti, asi Gelistirme
calismasinin bastan basarisiz olmasindaki dnemli etkendir.

Secilecek hucrenin verimli calismasini saglayacak olan en 6nemli etken ise o hucrenin nasil

beslendigidir. Hlcre 6zel olan veya en uyumlu besiyerinin kullanimi ytksek verimli asi Uretiminin en
baslica kriterlerindendir.
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DK31: VETERINER ASI GELISTIRMEDE ATA FEN
DENEYIiMIi

Mestan OZYER
Atafen Asi Uretim A.S,, izmir, Tarkiye

Kamuda agsi Ureten Enstitller; istanbul Pendik Veteriner Kontrol Enstitlist ve Ankara Etlik Veteriner
Kontrol Merkez Arastirma EnstitlsU ile Ankara Sap EnstitUleridir. GMP uygulama zorunlulugundan
sonra Adana, Samsun ve Konya Veteriner Kontrol EnstitUsu asl Uretim faaliyetlerini durdurmuslardir.
Manisa Tavuk Asilar Uretim Enstitist ise 2004 yilinda Bakanlik tarafindan kapatilmistir. izmir-
Bornova Veteriner Kontrol Enstitusunde Ulusal asi kontrol laboratuvari olarak galismaktadir. Kamu
EnstitUlerinde halen stratejik 6neme sahip 8 farkli asi Uretimi yapilmaktadir.
Ozel sektérde Veteriner asi Uretimi yapan firmalar; Vetal AS. Adiyaman'da (1991), Dollvet (2003)
Sanliurfa'da, Akuakim (2006) Manisa'da, Atafen (2007) izmir'de asi Uretimi yapmaktadir. Akuakim
(Manisa) ise sadece balik otovaksin asi Uretimi yapmaktadir. Atafen, Dollvet ve Vetal firmalari
tarafindan GMP sartlarinda viral, bakteriyel, paraziter ve mantar asilari olmak Uzere yaklasik 65 adet
ruhsatli asi ve serum Uretimi yapilmaktadir.
Veteriner Biyolojik Urlnler Uretimi, ruhsatlanmasi, basvuru dosyasi hazirlanmasi, GMP uygulamalari,
ihracat/ithalat, satis ve saha izleme gibi tim uygulamalar Gida ve Kontrol genel Madurluga, Veteriner
Saglik Urtnleri ve Halk Saghgi Daire Baskanligi tarafindan yUrutulmektedir.
Atafen firmasi 2005 yilinda izmirde, Egevet (1988) firmasinin kardes firmasi olarak kuruldu.
Egevet/Atafen 30 yil sUresince (1990-2020) asi ve ilag ithal eden, veteriner hizmetleri yaraten firmalar
olarak faaliyet gdsterdi. Atafen A.$.2008 yilinda Asi Uretim isletme iznini aldi ve 2010 yilinda ilk asiyi
satisa sundu. 2016 yilinda GMP belgesini aldi ve halen GMP sartlarinda Uretime devam etmektedir.
Bakanliktan ruhsatli 10 farkl inaktif bakteriyel asi ve 3 serum olmak Uzere toplam 13 biyolojik Urln
pazarlama iznine e sahiptir. Atafen ruhsatl Grdnlerinde kullanilan suslar Cl.perfringens B-C-D, Cl.novyi
tip A, Cl.chauvoei ,Cl. Septicum, Cl.haemolyticum, Cl. sordelli, Escherichia coli, P.multocida,
M.haemolytica tip 1 ve 2, C.pseudotuberculosis, S.aureus anaerobiosis, S. dublin ve S. Typhimurium,
Trueperella pyogenes, S. Dublin, S. Typhimurium suslaridir. Atafen A.S., 7-9 ve 10 farkli sus iceren buy Uk
kombinasyonlu asilar Uretimini gerceklestiren bir asi Uretim firmasidir.
Atafen asi gelistirme amach cok sayida TUBITAK, TAGEM ve KOSGEB destekli projeler yuriterek
sonuclandirmistir. Halen 3 ayri asi gelistirme projesi yurutmektedir.
1.  TUBITAK 1007 KAMAG projesi: “Sigirlarin Mastitis Enfeksiyonlarina Karsi Ulusal Suslar ile Kombine
Asi Uretimi”
2. TUBITAK1501 TEYDEP projesi: “Sigirlarin Bakteriyel Pnémoni Etkenlerine Karsi Kombine inaktif Asi
Uretimi”
3. KOSGEB projesi: Clostridial Enfeksiyonlara Karsi Cl. Perfringens Tip A iceren Kombine Asi
Gelistirilmesi
TUBITAK tarafindan desteklenen Mastitis asisi, Tarim ve Orman Bakanlgl, Gida Kontrol Genel
MUdurligunun musteri kurum olarak 6nerdigi, esas olarak Turkiye'den izole edilen lokal suslar ile
hazirlanacak genis kombinasyonlu inaktif asinin hazirlanmasini hedeflemektedir. Her 3 proje ile
Ulkemizde Uretilmeyen ve ithalat yoluyla karsilanan asilarin yerli imkanlarla Uretilmesi ve disa
bagimliligin azaltilmasi hedeflenmistir.
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DK32: ASI GELISTIRME CALISMALARINDA GLP
KAPSAMINDA GERGEKLESTIRILEN PREKLINIiK
TESTLER

Begim BUGDAYCI
Kobay A.S.

GLP (Good Laboratory Practice) ulkemizde Ilyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU) olarak
adlandiriimaktadir. Ulkemizde ILU faaliyetleri 09.03.2010 tarihli ve 27516 sayili “lyi Laboratuvar
Uygulamalari Prensipleri, Test Birimlerinin Uyumlastirilmasi, lyi Laboratuvar Uygulamalarinin Ve
Calismalarin Denetlenmesi Hakkinda Yonetmelik” esaslarina gdre kozmetik Urunler, pestisitler, beseri
ve veteriner tibbi UrUnleri, gida katki maddeleri, yem katkli maddeleri ve sanayi kimyasallari ve
mustahzarlari ile bunlarin icinde yer alan dogal ya da sentetik kimyasallar, biyolojik kdkenli madde
veya organizmalarin fiziko-kimyasal, toksikolojik ve ekotoksikolojik testleri ile ilgili calismalara yonelik
olarak gergeklestirilmektedir.

lyi Laboratuvar Uygulamalarn, klinik calismalar disindaki sagdlik ve cevre guvenligi calismalarinin
planlanmasi, yapilmasi, izlenmesi, kaydedilmesi, arsivlenmesi ve rapor edilmesi sartlari ve yonetim
usulleri ile ilgili bir kalite yonetim sistemidir. Bu maddelerin test edilmesinin amaci, bunlarin insan
saghgi ve/veya cevre acisindan guvenligine iliskin 6zellikleri hakkinda veri elde etmektir. iLU ilkeleri
kapsamindaki klinik disi saglik ve ¢evre guvenligi ¢calismalari, laboratuvar sartlarinda, seralarda ve
arazide yurutUlen galismalari kapsamaktadir.

Klinik dncesi gerceklestirilen bu calismalardan biri olan asi gelistirme faaliyetleri fiziko-kimyasal,
toksikolojik, biyoetkinlik ve biyogUvenlik testlerdir. DUnyada yasal zorunluluk olmasinin yani sira veri
batinligu ve glvenligi saglamasi da bu testlerin iLU kapsaminda gerceklestiriimesinin temel
nedenidir. Ulkemizde de asi calismalarinda klinik dncesi gerceklestirilen testlerin sonuclari ilgili Gretici
tarafindan ruhsatlandirma éncesi Saglik Bakanligi'na sunulmakta ve onay alinmasi sonrasinda klinik
calismalara gecilebilmektedir. Bu sebeple bu testlerin faz asamalarina gegebilme yolunda onay
alabilmesi i¢in Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari gibi yetkin OECD GLP sertifikasina sahip bir
laboratuvarda yapilmasi gerekliligi bulunmaktadir. Ulkemizde gectigimiz yillarda Covid asi gelistirme
calismalarinda bircok asi ve ilacin GLP sartlarinda preklinik testleri Kobay A.S. laboratuvarlarinda
gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: As), iLU, GLP, Kobay
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DK33: BIYOTEKNOLOJIK URUN URETiIMINDEKI
BILESENLERIN FiNAL URUN KALITESINE ETKISi -
EXTRACTABLE & LEACHABLES TEST

Ali FIRAT

Sartorius-Stedim Biotech
Sartonet Seperasyon Teknolojileri A.S. istanbul, TUrkiye

Validasyonun bir dnemli basamagi da Uretim prosesinden final Grine herhangi bir maddenin gecip
gecmedigi, proses bileseni kaynakh bir kalinti meydana gelip gelmediginin belirlenmesidir. Bugun
ila¢ ve biyoteknoloji alaninda kullaniimakta olan bir¢cok polimerin kendi bunyesinden kalinti birakma
riski bulunmakta, bircok polimer bileseni olan filtreler de ayni riskler dahilinde degerlendirilmektedir.
Filtreyi meydana getiren, O-ring, conta, Ust ve alt baglanti adaptorleri, dis iskelet vb. bilesenler bircok
farkl kimyasaldan meydana gelmekte ve bu kimyasallarin Gretim kosullarinda Grtine gegme ihtimali
bulunmaktadir.

LiteratUrde Extractable ve Leachable terimleri birbirine ¢ok yakin anlamlarda kullanilsa da bunlar
birbirinden farkli kosullari ifade eden terimlerdir. Extractables: Kullanilacak olan herhangi bir
materyalden abartiimis kosullar altinda (yUksek sicaklik, yUksek basing, kuvvetli solventler vb.) serbest
kalma ihtimali bulunan maddelerdir. Leachables ise Uretim kosullari altinda (sure, sicaklk, pH,
sterilizasyon, durulama vb.) UrUnUn temas ettigi materyalden serbest kalarak farmasotik formdule
karisabilecek maddeleri ifade eder.

Standartlardan yapilmis olan alintilarda da goéruldugu Uzere validasyonlardaki en &nemli
basamaklardan birini olusturan Extractables ve Leachables testleri Uretim kosullarinda en kotu
senaryoyu temsil etmeli ve proseste kullanilan bilesenler ile ayni yapidaki bir test bileseni ile
gerceklestirilmelidir. Uretim kosullar altinda yapilan ekstrasksiyon islemi sonrasinda, tespit edilen
(eger varsa) safsizliklar en az iki analitik test metodu ile tanimlanmalidir.
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DK34: KUDUZ HASTALIGINA KARSI HUCRE KULTURU
TEMELLI YERLI ASI GELISTIRILMESIi: GUVENLIK
TESTLERI VE IMMUNOJENITE SONUCLARI

Kadir YE$iLBAG, Mehmet Kadir YANILMAZ, Abidin Ercan YONUCU, Mehmet BILEN, Mehmet
YALVAC, Murat DONEN, Fatma ERGIN, Dodu ULUTAS, Nagehan KAN

Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakdultesi Viroloji Anabilim Dali, Bursa
Vetal Hayvan Sagligi Urunleri A.S., Adiyaman

Kuduz hastaligi, gegmisi 4300 yil dncesine uzanan dlumcul seyirli bir viral zoonozdur. Nadir iyilesme
vakalari bildirilmis olsa da, klinik bulgularin géruldtgu insanlarda letalite %100 olarak kabul edilir. Asi
uygulamasiyla %100 korunma saglanabilmesine karsin her yil yaklasik 59.000 insan kuduz nedeniyle
olmektedir. Bu vakalarin tamami hayvan temasiyla iliskili olup agirhikh bir bolumu (%99) kopek
kaynaklidir. Dolayisiyla insan kuduz vakalarinin 6nlenmesinde en 6énemli uygulama kd&peklerin
asllanmasidir. GunUmuzde kullanilan kuduz asilari genel olarak inaktif htcre kultdrd asilarini ve
kismen rekombinant asilari kapsamaktadir. TUrkiye'de halen kuduz asisi Uretimi yapllmamakta, insan
ve hayvan sagliginda kullanilan kuduz asilari yurt disindan temin edilmektedir.

Kuduz asisinin yerli imkanlarla Uretilmesi amaciyla baslattigimiz projede kedi, kdpek ve ciftlik
hayvanlarinda kullanilabilecek niteliklere sahip bir Grtn ¢ikarilmasi amaclanmistir. BSL-3 kosullarinda
Rabies virus- Pasteur (PV) susu kullanilarak yapilan calismalar BHK-21 htcre kulturlerinde yurutulda.
Virus ¢ogalma ve inaktivasyon kinetikleri belirlendikten sonra, elde edilen viruslu materyalde (SVH)
BEi inaktivasyonu uygulandi. inaktivasyon kontrol calismalar in vitro ve in vivo testlerle
gergeklestirildi. Aliminyum hidroksit adjuvantiyla hazirlanan asi formuUlasyonu 3 seri olarak Uretildi ve
final Grun testleri uygulandi. Fare ve kobaylardaki guvenlik testleri yaninda NIH testi uygulanarak
potens tespiti gercgeklestirildi. Bu asamalardan basariyla gecen asi serilerinde raf 6mrU calismalari
paslatildi. BuglUne kadar elde edilen veriler asinin raf d&mrunun 1 yildan uzun oldugunu
gostermektedir. Hedef hayvan turlerinden sigir, koyun ve atlarda zararsizlik (guUvenlik) ve
immunojenite testleri gerceklestirildi. immunojenitenin gésterimi icin FAVN testi ve blocking ELISA
ile elde edilen serolojik yanit duzeyi temel alindi. Gelistirilen asinin tUm bu tdrlerde asir doz
uygulamasi dahil olmak Uzere guvenli oldugu ve esik degerin Uzerinde immunojenik yanit
olusturdugu belirlendi. Képeklerdeki zararsizlik testleri de basariyla tamamlanirken, immunojenite
tespitine yonelik analizler devam etmektedir. Bu ¢calismalara paralel olarak insan kuduz asisina yonelik
preklinik calismalari iceren ayri bir proje daha baslatildi. Yeni baslatilan proje kapsaminda Vero hicre
hattinda Uretilen ve Dunya Sagdlik Orglitt (WHO) standartlarina sahip olan bir prototip asi gelistirilmesi
hedeflenmektedir. (Bu proje TUBITAK-TEYDEB tarafindan desteklenmektedir)

Anahtar kelimeler: Kuduz, Asi gelistirme, Yerli asi, Glvenlik testi, immunojenite
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DK35: mRNA ASILARININ ETKINLIGINiN ARTTIRILMASI:
SENTETiIK MRNA TASARIMI

Hiseyin CAN
Ege Universitesi Fen Fakdiltesi, Biyoloji BéIimu, Molekler Biyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

MRNA asi platformu, hedeflenen antijeni kodlayabilen in vitro olarak Uretilmis mRNA'larin kullanildigi
rekombinant asi gelistirme yaklasimlarindan biridir. Sentetik bir mRNA yapisi incelendiginde doért
onemli bélumden olustugu goérulmektedir. Bu bdlimler mRNA'nin 5" ucundan 3" ucuna dogru 5'
baslik, acik okuma gergevesinin her iki yaninda bulunan UTR'lar (translasyona ugramayan bolge), ilgili
antijeni kodlayacak olan acik okuma cercevesi (ORF) ve poly A kuyruktan olusmaktadir. mRNA asi
teknolojisi cok uzun yillar 6nce gelistirilmis olmasina ragmen hucre icerisindeki kararlihginin dusuk
olmasi diger bir ifadeyle hizli bir sekilde pargcalanmasi sebebiyle ve yabanci olarak taninmasi kaynaklh
dogal immun yanitin aktiflesmesi sonucunda protein sentezinin durdurulmasi gibi olumsuzluklar
nedeniyle yeteri kadar ilgi gormemistir. Bununla birlikte ginimuzde mRNA sentezi sirasinda
modifiye edilmis 5’ baslik kullanimi, 5" UTR olarak dahili ribozom giris bdlgesi yaninda KOZAK dizileri
iceren Encephalomyocarditis virus (EMCV) UTR sekanslarinin kullanimi, 3' UTR olarak primidin
bazlarindan zengin aya da p globin mRNA UTR sekanslarinin kullanimi, 64-150 nUkleotit uzunlugunda
bir poly A kuyruk eklenmesi gibi modifikasyonlar hucre icerisine verilen mRNA'lari daha stabil hale
getirerek protein sentezi seviyelerini artirmistir. Dahasi, mMRNA sentezi sirasinda modifiye edilmis
nukleosidlerin kullanimi (6rnek olarak; uridin yerine pseudouridin kullanimi gibi) patern tanima
reseptorlerinin aktivasyonunu dusUrerek protein sentezini dramatik olarak artirmistir. Sonug olarak,
gelistirilmis olan bu yeniliklerle birlikte, in vitro mMRNA Uretiminin nispeten basit ve hizli olmasi,
mRNA'larin bulasici veya konak genomuna entegrasyon olasiiginin olmamasi ve hucre icgine
verildikten sonra belirli bir stre icerisinde parcalanmasi gibi 6zellikleri yaninda insan icin kullanim
onayl almis olmasi mRNA asi platformlarinin cesitli kanser tiplerine ve patojenlere karsi asi
gelistirilmesi icin daha fazla kullanilacagini isaret etmektedir.
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DK36: RATIONAL DESIGN OF DNA ORIGAMI
NANOPARTICLE-BASED ANTIGEN PRESENTATION
PLATFORM AGAINST EMERGING INFECTIOUS
DISEASES

Esra OKTAY, Farhang ALEM, Keziah FERNANDEZ, Aarthi NARAYANAN, Remi VENEZIANO

College of Engineering and Computing/Department of Bioengineering/Institute of Advanced
Biomedical Research, George Mason University, USA
College of Science/Center for Infectious Disease Research (CIDR), George Mason University, USA

Vaccines are powerful components of our arsenal to reduce the potential risks of being infected by
pathogens and/or mitigate the severe effects of the infectious diseases. Particularly, the coronavirus
disease 19 (COVID-19) pandemic has caused the death of numerous people, which obliged to take safe
and effective measures immediately against emerging infectious pathogens. Here we designed a
vaccine platform using DNA origami nanoparticles (DNA NPs) that are assembled using long single-
stranded DNA molecule in many different configurations and size. Also, the nucleobase array along a
DNA molecule contributes to the addressability and precisely control the spatial organization and
stoichiometry of molecules displayed on DNA NP. Particularly, our strategy involves the arrangement
and presentation of antigens and adjuvants together on the same NP in pentagonal bipyramid
configuration with two faces. One face included 10-overhang for CpG adjuvants, and the other face
included 10-overhang for conjugation of RBD antigens. The total coverage of NP with antigens was
estimated about more than 80%. NP vaccine was found to be about 40% more stable than bare NP in
physiological conditions including serum over 24-hour incubation. Also, RBD was still accessible after
conjugation to NP and showed higher binding affinity to ACE2 receptors in trimeric form on NP. Based
on all in vitro characterizations, we immunized mice with DNA NP vaccine via injecting two doses in
three-week interval. Against live SARS-CoV-2 infection, mice immunized with RBD (tri) + CpG NP
showed high survival rate throughout 15-day monitoring and durable neutralizing antibody response

in two-month observation.
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DK37: ERISKIN BAGISIKLAMA POLIKLiNIKLERI
GEREKLI Mi?

Meltem TASBAKAN
Ege Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tarkiye

Bagisiklama, enfeksiyon hastaliklarindan korunmada, 6lum ve sekellerin azaltilmasinda en etkili
yontemlerden birisidir. Bagisiklama da en édnemli hedefimiz hastaliklarin gegiriimeden dnlenmesi,
mortalite ve morbiditenin azaltilmasi, saglik harcamalarinin azaltilmasi olarak siralanabilir.
Bagisiklama sadece bebek ve ¢ocuklarin degdil tum yaslardaki insanlarin ihtiyacidir. “Yasam Boyu
Bagisiklama” ile tim nifusun asilanmasi hedeflenmektedir. ileri yas nifusun giderek artmasiyla,
kronik hastaliklar ve kanserlerde artisin olmasi, immunsUprese hasta oranlarinin artmasi, organ nakli,
HIV vs gibi durumlarda erigskin bagisiklamasi ayrica 6nem kazanmistir.

Eriskin asllamasinda, cocukluk déneminde asilama takvimi yarim kalan veya asinin pekistirilmesi
amaciyla ek asilamalara ihtiyaci olanlar, gebeler, yaslilar, kronik hastaligi olanlar, bagisiklik yetmezligi
bulunanlar ve diger risk gruplarindaki kisilerin enfeksiyon hastaliklarindan korunmasi dogrultusunda
asllamay kapsamaktadir. Bu asilar birinci basamak sagdlik kuruluslarinda yapilabilecegi gibi 2-3
basamak hastanelerde eriskin bagisiklama polikliniklerinde de yapilabilmektedir.

Eriskin bagisiklama poliklinikleri, asi ile dnlenebilir enfeksiyonlara karsi asi farkindaligi ve bilincini
olusturmak, daha c¢ok bireyi asi ile koruyarak toplum ve halk sagligina katkida bulunmak
amagcglanmaktadir. Hastanelerde rahat ulasilabilir alanlarda kendine ait alt yapisi ve malzemesi olan
birimler tercih edilmelidir. Fiziki sartlar ve mimari asi polikliniklerinde uygun olmalidir.

Sagdlik kurumlarda eriskin bagisiklama polikliniginin olmasi sayesinde risk grubundaki hastalar en kisa
ve hizli sekilde asilanmasi saglanmis olur. Risk grubundaki hastalarin asilama durumu takip ve
kontrolleri saglanmis olur. Pandemi doéneminde oldugu gibi, acil asilama yapilmasi gereken
durumlarda, hazir alt yapi saglanmis olur.

Eriskin bagisiklama polikliniklerinde hekim ve asi hemsiresine 6nemli roller dusmektedir. Asi
polikliniklerinde bulunan hekimlerin gdérevi, sadece asilama degil hastanin uygulanabilecek tum asilar
acisindan risk durumunun belirlenmesi, asi gecmisinin sorgulanmasi, asilarinin planlanmasi ve asi
karnesinin olusturulmasini kapsamaktadir.

Bagisiklama polikliniginde calisan hemsire ise asilamanin yararlarini bilerek, topluma egitim vermeli,
asl uygulama endikasyon ve kontrendikasyonlarina hakim olmali, dUzenli asi kayitlarini tutmali ve asi
sonrasl gelisebilecek reaksiyonlara hakim olmalidir.

Kurumda eriskin asi poliklinigi olmasinin avantajlari: Kurumda tedavi ve takibi yapilan risk
grubundaki hastalara, en kisa ve en guvenilir asilama destedi saglanmis olur. Risk grubundaki
hastalarin asilama durumu takip ve kontrolleri saglanmis olur. Enfeksiyon disi uzmanliklarin asi
farkindalik ve bilincinin artmasina katki saglanir. Kurumda asilama hizmeti de veriliyor olmasi, hasta
kurum algisina pozitif katma deger saglar. Pandemi déneminde oldugdu gibi, acil asilama yapilmasi
gereken durumlarda, hazir alt yapi saglanmis olur.

Kurumda asi poliklinigini farkindaligi ve bilinci olusturmak icin; saglik kurumunda asi kayitlari duzenli
tutulmalidir. Asi olanlara asi karti verilmelidir. Kagirilmis asi firsatlari engellenmeye calisiimahdir.
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DK38: ASI ARASTIRMA VE GELISTIRME'DE
IMMUNOJENISITE VE ANALIZ

Aysu DEGIRMENCi DOSKAYA

' Ege Universitesi Tip FakUltesi Parazitoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye
Ege Un‘iversitesi Asi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi (EGE—AGEM, Izmir, TUrkiye
Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlist Asi Calismalari Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Asl ile uyarilmak Ustenen immun yanit dogalina benzer olmasi gerekliligi asi arastirma gelistirme
calismalari éntnde en 6nemli bariyerdir. Asinin uyardigi immun yanit yani immunojenisite asinin
preklinik ve klinik calismalarda gesitli yontemler ile arastirilmaktadir. Asinin gelistirdigi immun yanit
dogalina benzer iken ayni zamanda koruyucu da olmasi beklenmektedir. Bu sebeple asi
calismalarinin mutlaka challenging calismalari ile desteklenmesi 6nem kazanmaktadir. Asi arastirma
ve gelistirme hatti Uzerinde tasarimlanan ve olusturulan bir asinin immunojenisitesi in vitro ortamda
degerlendirilebilecedi gibi daha sik olarak in vivo modeller Uzerinde test edilmektedir. Uygun hayvan
modellerinin insana benzer immunolojik yanit potansiyelinin benzer olmasi ise baska bir
parametredir. Bu baglamda asi ¢alismalari sirasinda hedef hastalik enfeksiy6z bir ajan, kanser veya
herhangi yapisal bir hastalik olmasi durumunda uygun hayvan modeli cok 6nem kazanmaktadir.
Hayvan modeli belirlendikten sonra asilama yapilmasi sonrasi hlcresel ve humoral immun yanitin
arastiriimasi gerekmektedir. Asi ile uyarilan humoral immun yanit daha ¢ok virtslere karsi korunmada
onem kazanmakta lakin hlcresel immun yaniti uyarma 6zelligi bulunmayan asilarin ézellikle hucre
icin patojenlere ve kansere karsi etkinligi azalmaktadir. Asi calismalarinda immun yanitin analizinde
baslica kullanilan yaklasimlar ELISA, Western blot, IFA, virUs noétralizasyon testi, surrogate
notralizasyon testi, sitokin ELISA, proliferasyon testi, akis sitometrisi ve ELISPOT olarak siralanabilir.
Sunumda galisma grubumuzun Toxoplasma gondii, Her2+ meme kanseri, SARS CoV-2, Sap virlusu gibi
etkenler ve hastaliklara karsi gelistirdigi asilarda kullanilan immunojenisite testleri ve sonuclari
tartisilacaktir.
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SBT: mRNA ASILARINDA KONTROLLU ANTIJEN
URETIMI ICIN SENTETIK 5' UTR TASARIMLARI

Urartu Ozglr Safak SEKER, Ahmet HINCER, Elif DUMAN,
Bilkent Universitesi UNAM, Ankara, TUrkiye

MRNA asilar, Covid-19 pandemisiyle muUcadelede etkin rol oynayan teknolojilerin basinda
gelmektedir. Dunya genelinde farkli bilim insanlari tarafindan gelistirilen bu asilar, icerdikleri antijen
kodlayan bolgeler, tasiyici ajan tipleri ve regulasyon bdlgelerindeki degisiklikler ile birbirlerinden
ayrilmaktadirlar. Antijen kodlayan bolgelerde en sik tercih edilen protein, insan hucreleriyle reseptor
etkilesimi saglayan Spike proteinidir. Ozellikle Spike proteininin reseptére baglanma bélgesi (RBD) en
sik mutasyon gegciren ve virtuse 6zgu dzelliklerin dedisimine yol agan bdlge oldudu icin bu mutasyonlar
ile yeni varyantlar ortaya ¢ikmakta, bu sebeple gelistirilen mRNA asilarinin belirli bir stre sonra
gecerliliklerini kaybedebilmektedirler. Calismamizda kendi gelistirdigimiz asi adayini bu tekellikten ve
sinirlamalardan kurtarmak adina Sars-CoV-2 virlUsunuUn NuUcleocapsid (N) ve RBD bdlgelerinin
kombinasyonunu antijen olarak kullanmak hedeflenmistir. Bu sayede vUcutta olusturulan farkl cesit
antikorlarin (anti-N ve anti-RBD) olusabilecek muhtemel varyantlarin immun sistemden kagmasini
onleyecegdi 6ngdrulmektedir. RBD, N ve N-RBD kombinasyonunun kodlama bdlgelerini kullanarak asi
adaylari olusturulmus, kendi gelistirdigimiz lipit nanopargaciklarinin yani sira ticari ajanlarile hucre igi
analizler tamamlanmistir. immuUn etkileri ile alakali calismalar stirmektedir. Ayrica regilasyon bélgesi
olarak kullanilan 5 UTR Uzerine de calisarak:

1-Makine 6grenmesi ile daha yUksek Uretim kapasitesi sunan UTRlar,

2-Doganin rastgeleselligini kullanarak doku tipine spesifite saglayabilecek UTRIar gelistiriimektedir.
Ozellikle Ust solunum yolu virUslerine kargi Uretilen asilarda ve kanser asllarinda kullanilabilecek UTR
dizaynlari Uzerine galismalar devam etmektedir.
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SB2: ENGINEERED NANOPARTICLES IN VACCINE
DEVELOPMENT

Nursu ERDOGAN', Aysenur PAMUKCU', M.baran KARAKAPLAN!, Aylin KORKMAZ2 Didem SEN
KARAMANS, Gllsah EREL AKBABA“

'Biomedical Technologies Program Graduate School of Natural and Applied Sciences, Izmir Katip
Celebi University, izmir, TUrkiye
’Biomedical Engineering Program Graduate School of Natural and Applied Sciences, Izmir Katip
Celebi University, izmir, TUrkiye
3Department of Biomedical Engineering Faculty of Engineering and Architecture, Izmir Katip Celebi
University, izmir, TUrkiye
“Department of Pharmaceutical Biotechnology, Faculty of Pharmacy, Izmir Katip Celebi University,
izmir, TUrkiye

Vaccination is the most effective tool in defesening against malignancies such as infectious diseases
and cancer. Nevertheless, the majority of vaccines suffer from evoking appropriate immune
responses, formulation stability, and the requirement of multi-dose vaccine injections to elicit
immune effects. In order to overcome the mentioned failures the development of efficient vaccine
formulation by careful selection of a potent antigen, efficient adjuvant, and route of delivery is direly
needed. Lately, the use of engineered nanoparticle delivery systems such as liposomes, polymers,
micelles, virus-like nanoparticles, and inorganic nanoparticles for the delivery of active substances
either a recombinant protein or a nucleic acid that encodes the antigensl. The engineered
nanoparticles mediated vaccine development brings the need of an iterative characterization
strategy for the assessment of the quality, efficacy and safety of the engineered nanoparticle systems
based on the measurements of physical, chemical and stability properties, in vitro and in vivo
immunogenicity and toxicity.
In our ongoing studies, we have investigated the potency of mesoporous silica nanoparticles (MSNs)
and liposomes attributed as the excellent vehicles for gene and drug delivery because of their ease of
synthesis, surface functionalization, in vitro and in vivo biocompatibility as well as stability. In detail,
liposome and MSNs as novel nanovaccine systems have been designed and extensively characterized
demonstrating the effectiveness of the anchorage of antigens to their surface of the liposomes and
MSNs by tuning the size, porous architecture, and the surface chemistry following the pre-clinical
investigation guidelines suggested by World Health Organization. Based on our results, the
development of novel engineered nanoparticulates have been performed and deep analytical
characterization, their antigen or gene carrying capacity, and cytotoxicity are investigated. Our
preliminary investigations have demonstrated in vitro active substance delivery potency of two
different engineered nanoparticle systems.

Keywords: nanocarriers, mesoporous silica nanoparticles, liposomes vaccine
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SB3: T. GONDII GRA8 DNA VACCINES
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T. gondii is an obligate intracellular zoonotic parasite that infects humans and animals. While the
causative agent is usually asymptomatic in people with a healthy immune system, it causes life-
threatening clinical findings in people with a weak immune system. In addition, when pregnant
women are infected with the agent, it can pass to the baby and cause embryonic death, abortion,
mummy fetus, or congenital anomalies. The agent also affects farm animals by infecting them. The
disease is an important cause of abortion in sheep and goats and has been identified as the second
most common cause of abortion in studies conducted in Great Britain. For all these reasons, the
development of T. gondii vaccines is of great importance for human health as well as livestock
economy. GRA proteins are secreted to modify the parasitophore vacuole interior of T. gondii
tachyzoites and to proliferate and survive the parasite. These proteins are highly immunodominant
and induce strong antibody response. In previous studies, it has been stated that the GRA8 protein is
anindicator of acute infection. For this reason, it has been suggested that it can be used to distinguish
between acute infection and chronic infection. In addition, microarray studies have shown that GRA8
protein stimulates both cellular and humoral immune responses.There are two T. gondii GRA8 DNA
vaccine studies in the literature. In the first study, the humoral and cellular immune response was
investigated in the DNA vaccine made using the DsRed2 plasmid. After three intramuscular
inoculations with two-week intervals, mice were inoculated intraperitoneally with 103 tachyzoites of
the T. gondii RH strain. As a result of the study, it was revealed that DNA vaccine increased the cellular
and humoral immune response. It was determined that the vaccine group survived longer than the
control groups after challenge. In another study carried out by our study group, DNA vaccine was
created by removing the intracellular and transmembrane regions of T. gondii GRAS8 protein, and it
was administered to mice twice at 2-week intervals. Similar to natural contamination, tissue cysts
were given orally. As a result of the study, it was determined that the protection was 70%. As a result
of all these studies, it is thought that GRA8 protein may be successful as a vaccine in humans and
animals. In addition, T. gondii GRA8 DNA vaccine to be applied in sheep will both eliminate economic
losses and make a great contribution to public health by reducing the disease in sheep.

Keywords: Toxoplasma gondii, GRA8, DNA vaccine, Mouse model
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Influenza viruses are RNA viruses belonging to the Orthomyxoviridae family. There are four types of
influenza viruses known as A, B, C and D. Human influenza A and B viruses cause seasonal epidemics
of disease (known as flu season). Hemagglutinin (H) and neuraminidase (N), two proteins found on
the surface of viruses, are used to categorize influenza A viruses into different subtypes. There are 11
distinct neuraminidase and 18 distinct hemagglutinin subtypes. Although more than 130 influenza A
subtypes have been detected in nature to date, there are many more subtype combinations
considering the virus's tendency to reassortment (swap gene segments). The current subtypes of
influenza A viruses routinely circulating in humans are: A(HIN1) and A(H3N2). Seasonal flu vaccines are
formulated to protect against influenza viruses known to cause epidemics, including HINT, H3N2 and
B influenza strains. The World Health Organization closely monitors the changes in the virus and
makes annual recommendations for vaccine content. Every year, the vaccine content is prepared
taking into account the recommmendations of the World Health Organization. Vaccines contain two
strains of influenza A and one or two strains of influenza B (trivalent or quadrivalent) strains. In order
to design a universal vaccine, it is a major importance to take into consideration the widely spread
influenza stains that cause seasonal flu epidemics. Thus, HIN1T, H3N2 and B influenza strains
recommended by the World Health Organization to be used in influenza vaccines between 2008-2022
were retrieved from GISAID. Additionally, influenza strains isolated in Turkey during 2018-2019 flu
epidemics were obtained from General Directorate of Public Health of Turkey. Using reverse
vaccinology approaches, the sequences were analyzed and B/T cell epitopes were predicted for each
sequence. The rare epitopes were eliminated and the conserved, overlapped epitopes were used to
design a vaccine candidate protein for each influenza type (HIN1, H3N2 and Influenza B). Epigraph, a
bioinformatics tool, was also used to analyse obtained influenza sequences for the prediction of
vaccine candidates. According to results, protein sequences that represent each influenza type were
obtained similar to epitope analyses results and linkers were used to design a fusion vaccine
candidate protein.

Keywords: Influenza, vaccine, universal, Epigraph

References

Bullard, B.L., et al. (2021). Epigraph hemagglutinin vaccine induces broad cross-reactive immunity against swine H3 influenza virus. Nature
communications, 12(1), 1203. https://doi.org/10.1038/s41467-021-21508-6

CDC. (2021). Types of Influenza Viruses. Last accessed: 16" October 2022, Available from. https:;//www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm
Chen, X, et al. (2013). Fusion protein linkers: property, design and functionality. Advanced drug delivery reviews, 65(10), 1357-1369.
https://doi.org/10.1016/j.addr.2012.09.039

Jahnke L, et al. (2020). Creation of an Influenza B Epigraph Vaccine. Poster presentation, UNL Spring Resaerch Fair, University of Nebraska-
Lincoln. Lincoln, Nebraska.

Theiler, J,. et al (2016). Epigraph: A Vaccine Design Tool Applied to an HIV Therapeutic Vaccine and a Pan-Filovirus Vaccine. Scientific reports,
6, 33987. https://doi.org/10.1038/srep33987

WHO, (2018). Influenza (Seasonal). Last accessed: 16" October 2022, Available from: https://www.who.int/en/news-room/fact-
sheets/detail/influenza-(seasonal)

56


https://doi.org/10.1038/s41467-021-21508-6
https://www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm
https://doi.org/10.1016/j.addr.2012.09.039
https://doi.org/10.1038/srep33987
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal)

4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

SB5: PATHOGEN SECRETORY AND SURFACE
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Infectious diseases caused by pathogens are a global health problem, and pathogens are exposed to
and adapt to the host organisms’ constant immune stress. In particular, parasitic pathogens such as
Plasmodium falciparum, Trypanosoma brucei, and Leishmania donovani, and viral pathogens such
as dengue (DENV), Zika (ZIKV), and chikungunya (CHIKV) cause millions of cases and thousands of
deaths. A vaccine is a biological product that stimulates the immune system and causes a protective
effect against a pathogen or its antigen. Vaccines have the potential to save millions of lives each year.
Although traditional or conventional vaccine development studies take about 10 years, with advances
in genome sequencing in parallel with computer technology, pathogen genomes can be screened,
and the most appropriate antigenic/immunogenic regions (epitopes) can be predicted as a result of
bioinformatic analysis, also called reverse vaccinology. The most important part of this process is the
selection of the antigenic vaccine antigen and the design of the vaccine molecule, and especially the
secretory and surface antigens of the pathogens are targeted due to the possibility of encountering
the immune system. Another important point is that under the selection pressure of the host immune
system, the conserved regions of the antigen molecule in pathogen isolates around the world should
be targeted as vaccine-candidate regions due to the antigenic diversity in which the secretory and
surface antigens of pathogens are constantly changing. In recent years, there are also studies
targeting the vector's secretory and surface antigens, which are called transmission-blocking
antigens, against vectors transmitting pathogens instead of individual pathogen antigens. In
conclusion, due to all these advantages, as long as the pathogen and vector genomes continue to be
sequenced in the future, new secretory and surface antigens that are vaccine candidates will be
discovered and vaccine studies will gain momentum in the fight against pathogens.
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Foot-and-mouth disease (FMD) is a highly contagious viral disease which affects cloven-hooved
animals causing serious economic losses. FMD virus belongs to the family Picornaviridae. It has an
approximately 8 kB RNA genome encoding a single polyprotein that is cleaved into 12 different
proteins (structural-SPs and nonstructural proteins-NSPs) with the help of viral proteases. Since the
NSPs are clarified during the vaccine production, vaccinated animals elicit antibodies only against
SPs, but FMD-infected animals elicit antibodies against both SPs and NSPs. Developed from this
principle, Differentiating Infected from Vaccinated Animals (DIVA) tests are used to differentiate the
vaccinated animal from the infected one. These tests are used in the sero-surveillance activities of
endemic countries. Purification of FMD vaccines began in 1989 with the elimination of cell culture
allergens from the vaccine. In later years, the World Organisation for Animal Health (OIE) also declared
that it is necessary to investigate the purity of FMD vaccines by testing for antibodies against NSPs.
This is first performed on the in vivo animal experiment test declared by OIE. However, after that, in-
vitro tests have been developed through the gaining importance of 3R (refine-reduce-replace
animals) principles. There are two test Kits to determine the NSP protein level in-process samples in
the world. Here, it was aimed to analyze NSP levels of FMD vaccine samples via the first developed
test kit (chemiluminescent filtration assisted -ELISA based) and determined NSP limits for vaccine
samples. For this purpose, a total of 94 vaccine samples in different steps of vaccine production were
analyzed. In conclusion, it was determined that 70 ng NSP for the polyethylene glycol (PEQ)
concentrated vaccine samples and 30 ng NSP for the vaccine antigen mixture samples as the
maximum acceptable NSP level. In conclusion, it is the first study to reveal the NSP level of FMD
vaccine samples under in-vitro conditions. The chemiluminescent FAL-ELISA test kit is capable of
determining the NSP purity of the Tlrkiye-FMD vaccine samples.

Keywords: Determination, FMD, in-process, NSP, test
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Introduction and Aim: Vaccine technology has been the basis of both individual and social protective
immunity since the discovery of the smallpox vaccine .In particular, the Covid-19 pandemic has shown
us that vaccines based on inactivated or attenuated single peptide or viral vectors produced by
conventional methods provide limited and short-term protection. Exosomes, which are engineering
products also used in the Covid-19 pandemic, have attracted attention by stimulating cellular and
humoral immunity and creating enhanced immune memory. Could this make them a suitable
candidate for a vaccine?

Findings: Although exosomes were thought to be cellular waste in the first years of their discovery
today they are bioactive nanocargoes measuring 40 to 200 nm, which have been proven to play a role
in cell-to-cell communication and are associated with many physiological and pathological functions.
Moreover, it is seen that the treatment of diseases can be used in illuminating the pathological
processes of diseases and developing disease diagnosis models, and developing mMRNA, miRNA,
nucleic acid, protein, lipid transport, and drug delivery system..Exosomes, which are already known to
have anti-tumorogenic responses, have been shown in this study to be a cell-free vaccine candidate
with antiparasitic immunoprophylaxis activity.

Conclusion: Exo-vaccine studies with Toxoplasma gondii-derived antigens (Exo-TAg) , Salmonella sp.
and Covid-19 provide solid evidence hightligt that exosomes can be used more effectively in next-
generation vaccine and antitumor technologies as targetable nanocargoes. As a result, current cell-
free vaccine technologies approaches will bring expanded Exo-libraries and viable vaccine
formulations in line with Industry 5.0 in the future.

Keywords: exosomes, vaccine, nanobiotechnology
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SB8: DOWNSTREAM PROSES SURECINDE
INKUBASYON SICAKLIGI VE MiKROFILTRASYON
MEMBRANI SECIMININ REKOMBINANT SARS-COV-2
ADENOVIRAL VEKTOR VERIMINE ETKISi
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Devam eden SARS-CoV-2 pandemi sUreci, guvenli ve etkili asilarin gelistirilmesi ve bunlarin tium
dUnyaya ulastiriimasiyla kontrol altina alinabilir. Adenoviral tabanl asilar, vektdr insalarinin hizli
yapilabilmesi, dogrulanabilirliginin kolay olmasi, buyuk o6lgekli Uretim surecinde yuksek titrelerde
cogaltilabilmeleri ve insan uygulamalari icin guvenli olmalari nedeniyle buyUk dnem tasimaktadir.
Adenoviral vektorler icin downstream proses basamaklarinin verimlilik oranlari hala buyuk élgtde
degismektedir. Bu c¢alismada, upstream proses suUrecinde Uretilen adenoviral vektor taslyan
hucrelerin, downstream proses surecinde farkli hiicre parcalama yontemleri ve mikrofiltrasyonunun
viral vektdr verimi Uzerindeki etkisini arastirmayi amacgladik.

Fiziksel hucre parcalama yontemlerinden tekrarli dondur-¢dz islemi ile kimyasal ydntem olan Tween-
20 deterjani araciligiyla hicre membranlarinin pargalanma performansini karsilastirdik. Ek olarak,
hucre parcalama yonteminin, inkubasyon sicakhiginin ve inkUbasyon suresinin viral DNA
konsantrasyonuna (VDNA/mL) etkisini arastirdik. Upstream proses sUrecinde Uretilen hicreler, oda
sicakliginda ve 37°C'de 1, 2 ve 4 saatlik sUrelerle inkibe edildi. inkiibasyon sonrasi érnek gruplari
Polietersulfon (PES) ve Surfaktansiz Seltloz Asetat (SFCA) membranlar ile mikrofiltrasyonlari yapildi.
VirUs verimi ve enfektivitesi, gQPCR ve immuno-titrasyon deneyleri ile test edildi.

Sonug olarak, hucre parcalama yonteminde Tween-20 deterjani kullanildiginda, htcre kaynaklh
genetik materyalin elimine edilmesi icin gerekli olan denaraz enzimi i¢in 37°C'de inkube edildiginde,
2 saatlik inkUbasyonun en iyi virls verimi ve enfektivitesine ulasildigini géstermektedir. inkUbasyon
sUreci boyunca oda sicakligi tercih edilecekse, 4 saatlik inklUbasyon sUresinde calisiimasi daha iyi
sonu¢ gdstermektedir. Calismada kullanilan rekombinant adenoviral vektorin Faz-1 klinik ¢calisma
(NCT05526183, 21 Ocak 2022) sureci devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, Adenoviral asilar, Downstream Proses, Biyoproses gelistirme
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The development of effective vaccines against many life-threatening diseases is one of the most
important medical achievements in recent history. In immunization created by vaccination, it is
crucial that the appropriate antigens can be processed efficiently by the immune system. Therefore,
in recent years, there has been a trend toward lipid-based nanoparticles targeting the mimicry of
cellular mechanisms in the body. The use of exosomes, called natural liposomes, which are membrane
vesicles released from prokaryotic and eukaryotic cells, such as microvesicles and apoptotic bodies,
as carrier systems is becoming an increasingly exciting area. The aim of this study is large-scale
production in a controlled bioreactor, isolation, and characterization of exosomes which can be used
as carrier systems in immunization. In this way, great quantities of exosomes can be obtained in a
short time. Therefore, this can be beneficial for their commmercial applicability by considering their
potential usage areas in biopharmaceutical industries. Since the target usage area for these exosomes
is biopharmaceutical, THP-1 (human monocyte) cells were adapted to a chemically defined medium
(FBCD, Florabio) that does not contain any animal-derived compounds. Thus, unwanted animal
originated exosomes are also prevented. Then, serum-free medium adapted cells were optimized in
erlenmayers and spinner flasks before production in a stirred tank bioreactor (STR). The ultrafiltration
method, which is more suitable for large-scale production, was used for the isolation of exosomes.
After, isolated exosomes were characterized in size, homogeneity, and protein concentration. THP-1
cells were gradually adapted to the FBCD medium. It was determined that the initial cell
concentration should be 5x105 cells/mL, the stirring speed should be 70 rpm in the spinner with a
working volume of 100 mL and 1.85x106 cells/mL was obtained under these conditions. As a result of
exosome isolation from the spinner flask, exosomes were obtained with a size of 74.95 + 215 nm and
an exosomal protein concentration of 360.00 = 8.08 pg/mL. In STR production, 2.06x106 cells/mL
concentration cells were obtained and after isolation, exosomes were obtained with a size of 71.52 +
1.98 nm and an exosomal protein concentration of 468.57 + 2.02 ug/mL. Detailed characterization
studies of the exosomes are ongoing.

Acknowledgments: This work was supported through research grants from Ege University Scientific
Research Projects Coordination with a project number of 22868.
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Vaccines have proven highly effective in controlling hospitalizations and deaths associated with
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. However, despite the
worldwide vaccination, the COVID-19 pandemic continues to pose a severe health risk as SARS-CoV-2
evolves into numerous variants. Here we report the generation and immunogenicity of a novel stable
trimeric vaccine antigen (STDSpike) that may be used in different vaccine platforms such as
recombinant protein, DNA, or mRNA vaccines against the SARS-CoV-2 delta variant. In addition to
containing some delta variant mutations (TI19R, L452R, T478K, D614G, P68IR, D950N) in the
extracellular domain spike protein (Val 16 — Pro 1213), the protein contains six proline substitutions
(F817P, AB92P, ABI99P, A942P, K986P, V987P) to stabilize the trimeric prefusion state and two alanine
substitutions (R683A and R685A) to eliminate the furin cleavage site. Furthermore, the T4
trimerization folding domain (GSCYIPEAPRDGQAYVRKDGEWYVLLSTFL) was added to the C-terminal
end of the stable prefusion S protein to form a trimeric structure. In addition, the Kozak sequence and
the IgE signal sequence were inserted into the construct's N-terminal region to enhance the
expression and immunogenicity of the protein. The protein gene was codon-optimized for expression
in human cells and then cloned into the pVAXI1 vector (pSTDSpike). It demonstrated the expression of
the correct-sized STDSpike protein in 293T cells by denaturing and non-denaturing western blotting.
Potency was assessed by transfection of 293T cells, followed by the immunofluorescence antibody
test (IFAT). The STDSpike protein strongly binds to wild-type SARS-CoV-2 and delta variant antibodies.
BALB/c mice (10 mice/group) were immunized thrice with naked pSTDSpike intramuscularly (IM; 100
ug plasmid/626se) to determine the immunogenicity of STDSpike protein. The pSTDSpike elicited a
strong THI-biased immune response, as shown by significant levels of IFN-y secreting CD8+T cell
responses. These preliminary data suggest that the STDSpike protein could be a promising vaccine
antigen to confer protection against wild-type SARS-CoV-2 and delta variants. Overall, based on the
results obtained in this study, the STDSpike antigen candidate should be further tested in transgenic
animal models and clinical trials.

Keywords: Vaccine; Antigen; SARS-COV-2; Delta Variant; Recombinant expression; Potency;
Immunogenicity.
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Toxoplasmosis is an infection caused by Toxoplasma gondii which is considered as a global health
problem both in humans and animals. There is still a need for an effective vaccine against T. gondii
which affects different stages of the life cycle of the parasite. Recombinant protein vaccines have been
investigated widely for this purpose. Amongst these proteins, GRA1 secreted in the tachyzoite and
bradyzoite forms and BAGT expressed from the bradyzoite form are the essential proteins for the
parasite. In this study, a new vaccine formulation was developed by combining the nanoparticulate
adjuvant system (NanoAS) that we developed with the combination of Salmonella Typhi porins and
chitosan, and two different multivalent recombinant antigens (rBAG1+rGRA1) produced by Doskaya
et al. was evaluated in vivo. All animal care and experimental protocols were approved by the Animal
Experimentations Local Ethics Board of Ege University (protocol no: 2019-024). 6 to 8 weeks female
BALB/c mice were immunized intraperitoneally on Days O and 21 and cellular (IFN-y, IL- and humoral
(total IgG) response were evaluated. 21 days after booster (Day 42), mice were challenged with 7 to 8
live tissue cysts of the virulent T. gondii PRU strain by oral gavage. Survival and the number of cysts in
brain tissue were evaluated. Especially after the booster, a significant increase was observed in cellular
immune responses and IFN-y expression against T. gondii in the presence of the adjuvant. Survival
was higher in the adjuvanted vaccine group (62,5%) when compared to antigens alone (25%) and a
significant decrease in the number of cysts was observed. Our results demonstrated that when
multivalent recombinant antigens are given together with our nanoparticulate adjuvant system
(NanoAS), inducement of immune responses against T. gondii is significantly enhanced with high
protectivity.
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SBI2: A NOVEL APPROACH FOR IN SILICO DESIGN OF
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TOXOPLASMOSIS
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Latent toxoplasmosis caused by Toxoplasma gondii (T. gondii), which infects one third of the world's
population, is characterized by tissue cysts in brain resulting in headache, confusion, seizures and
other neurological symptoms™. There has been attaining a surge of interest in targeting tissue cysts
in order to develop new therapeutics for toxoplasmosis recently. In our group’s previously study, the
cyst wall protein SRS13 was found to be highly immunogenic by protein microarray screening“. Herein,
we describe a design of DNA vaccine encoding SRS13, which has high stability and immunogenicity
using in silico methods. Using this novel approach T and B cell epitopes of SRS13 extracellular domain
were evaluated by in silico methods for antigenicity, allergenicity, toxicity, stability and solubility. The
three-dimensional structure was predicted and validated with bioinformatics tools, and molecular
docking analysis for MHCI and MHCII receptors was performed. Based on in silico analysis, we have
constructed the DNA vaccine candidate with seven rich-epitopes domain including highly scored T
and B-cell epitopes. Docking studies demonstrated that the vaccine has persistent interactions with
MHC receptors. Finally, the predicted SRS13 construct was incorporated into the pVAXI1 vector to
generate a DNA vaccine. Protein expression of the DNA vaccine was determined by Western Blot and
IFAT analyzes after in vitro transfection into HEK293T cells. This highly immunogenic DNA vaccine can
be considered as a promising vaccine candidate against latent toxoplasmosis for further in vivo
studies.

Keywords: Toxoplasma gondii, latent toxoplasmosis, DNA vaccine, SRS13.
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AGAINST TOXOPLASMA GONDII
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Toxoplasma gondii is an obligate intracellular parasite that causes serious health problems and is
widespread in the world. Currently, there is no effective vaccine for protecting against parasitic
infection. So, the need is high for protective vaccines. In the study conducted by our study group, it
was suggested that the ROPG6 protein could be a vaccine candidate for the parasite. ROP proteins
have critical roles such as parasite penetration into the host, intracellular biogenesis and
immunogenicity. The aim of the study is to ensure the expression of the ROPG6 protein in
Saccharomyces cerevisiae (S. cerevisiae) cells. First of all, bioinformatic analyzes such as antigenicity
and allergenicity values, physicochemical properties, B and T cell epitope and structural analyzes of
the ROPG6 protein were performed using online bioinformatic tools. It was determined that the protein
was immunogenic, having MHC I/Il regions, soluble, and also non-allergic. Then, the gene sequence
of the RP6 protein was designed and synthetically ordered in the pYES21-V5/HIS vector of S.
cerevisiage. The vector containing the protein was transformed into the S. cerevisiae INVSc.1 strain.
Transformant cells were spread on SC-U selection plates and incubated. At the end of the incubation,
single colony selection was made from SC-U selective plates and cell proliferation was ensured by
inoculation into an SC-U medium. Cells at a certain density are then exposed to the induction medium
to induce the production of ROP6 protein. 24-hour production was performed to detect protein
production and monitor cellular growth. Western blot analysis was performed to detect the ROP6
protein and the desired protein size was obtained.

Keywords: Toxoplasma gondii, Bioinformatics, Recombinant Protein Vaccine
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SBI14: DEVELOPMENT AND EVALUATION OF
NANOPARTICULAR PROTOTYPE VACCINE
FORMULATIONS AGAINST COVID-19
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INTRODUCTION AND PURPOSE

The 2019 coronavirus disease outbreak (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has demonstrated the need for rapid, effective and safe vaccines
worldwide. In this study, subunit protein nanovaccine was developed and it is aimed to improve the
problems encountered in the development and application of vaccines by examining the effects of
formulation-related parameters (preparation method, material used and method steps) on the
prepared nanoparticle carrier system.

MATERIALS AND METHODS

In this study, nanoparticular subunit protein vaccine has been studied and the SARS-CoV-2 spike
protein receptor binding domain (RBD) has been used as a protein. The RBD protein was chosen
because it interacts directly with the ACE2 receptor on host cells and contains highly neutralizing
epitopes.

Modified water/oil/water (W1/O/W2) emulsion-solvent evaporation technique has been used for the
preparation of RBD-loaded PEG-PCL nanoparticles; the nanoparticles has been evaluated in terms of
particle size and distribution, zeta potential and encapsulation efficiency. The morphology of the
nanoparticles was visualized by transmission electron microscopy (TEM). Then, in vitro release studies
have been carried out with optimized nanoparticles. SDS-Polyacrylamide Gel electrophoresis study
has been performed to evaluate the effect of the manufacturing process on the structural integrity of
the antigen and in vitro release samples. The physical stability of nanoparticles has been determined
by performing physical stability studies for 1 month.

RESULTS

In this study, the size of the RBD-nanoparticles has been measured as 1953+1.6 nm on average, the
zeta potential was measured as -22.6+0.5 mV, and the RBD protein has been 98% encapsulated. TEM
images revealed that the nanoparticles were spherical. It has been determined that RBD release from
nanoparticles continues up to 60 hours, and 50% of the protein is released within the first 6 hours. It
was observed that the production process did not cause any change in the structure of the antigen
and that there was no degradation in the antigen structure during the release with the SDS-PAGE
results. As a result of the stability studies carried out at +4°C, -20°C and at -20°C by adding
cryoprotectant (1% Trihalose) to the formulati on, it has been observed that the nanoparticles
remained physically stable under all conditions.

CONCLUSION

Within the scope of these findings, subunit protein nanovaccine has been successfully formulated
and characterized. It has been seen that the subunit protein nanovaccine system, which was
developed as an alternative to traditional vaccines, has great potential in future viral outbreaks such
as COVID-19. vaccine; SARS COV-2; covid 19; nanoparticle; immunity
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SBI15: PPR (KOYUN KECi VEBASI) ASISI VE MAVIDIL
ASISININ MERINOS IRKI KOYUNLARDA ES ZAMANLI
UYGULANABILIRLIGININ ARASTIRILMASI

Ziilleyha ERGUN, Ozden KABAKLI, Elvin CALISKAN, Mustafa GOCTU
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Ankara il Tarim ve Orman Mudurligu

Turkiye'de bulasici bircok hayvan hastaligi bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda yer alan PPR ve
Mavidil, ciddi ekonomik kayiplara sebep olmalarindan dolayi, Dinya Hayvan Saghg Orgutu (OIE)
tarafindan ihbari zorunlu hastaliklar icinde yer almaktadir. Asilama, hastaliklarda mucadele
kapsaminda dncelikli kontrol stratejisidir. Hizli asilama ve is yukdnun azaltilmasi asilarin ayni anda
uygulanabilmesi ile mUumkun olabilmektedir. Bu galismada, PPR ve Mavidil asilarinin ayni anda
uygulanarak koyunlardaki antikor yaniti Uzerine etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. Bu amacla
calismada, Polatl Tarim igletmesi Mudurligi'nde bulunan PPR ve Mavidil yéninden antikor negatif
4-8 aylik merinos irki geng¢ koyunlar ile PPR yonunden antikor pozitif 1 yasdan bUyUk merinos irki
koyunlar kullanilmistir. Calismanin birinci basamaginda, secilen hayvanlarin asilama 6ncesi kanlari
alinarak her iki hastalik yéninden arastiriimuistir. ikinci basamaginda, ilgili isletmeye gidilerek secilen
hayvanlardan her biri 10'ar adet geng kuzu ve 10" ar adet yetiskin koyun icerecek sekilde U¢ gruba
olusturulmustur. Birinci gruptaki hayvanlara sadece mavidil asisi, ikinci gruptaki hayvanlara sadece
PPR asisi ve son gruba ayni anda Mavidil ve PPR asisi olmak Uzere toplam 60 hayvana asl
uygulanmistir. Calismanin UgUncl basamagdinda, secilen hayvanlardan nétralize antikorlar yoninden
test edilmesi amaciyla 0. gun, lay, 3.ay, 6.ay ve 12.aylarda serum ornekleri toplanmistir. Her bir
ornekleme doneminde 10 adet kontrolu de icerecek 70 adet hayvandan toplamda 280 adet serum
numunesi PPR ve Mavidil antikorlari yonunden test edilmistir. Hayvanlarda olusan antikor yanit, virts
mikrondtralizasyon ELISA testi ile belirlenmistir. Hayvanlarda olusan antikor yanit ve olusan yanitin
sUresi acisindan karsilastirmali olarak yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak bir fark
belirlenememistir. Calisma sonucunda, PPR ve Mavidil asilarinin es zamanl olarak uygulanabilecedi,
is gucl ve ekonomik agidan tasarruf saglayacagi tespit edilmistir.

67



4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

SB16: BOVINE ROTAVIRUS VE BOVINE CORONAVIRUS
ASI SUSLARININ REPLIKASYON VE iNAKTiVASYON
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Rotavirus ve coronaviruslar insanlar ve hayvanlarda neonatal dénemde ishal ve septisemi etkeni
olarak 6n plana cikmaktadir. Ozellikle rotaviruslarin in vitro kosullarda Gretilmesinin guclugu ve farkli
serotip/genotip kombinasyonlarina sahip olmasi bu etkenle yapilan virolojik calismalari
kisitlamaktadir. TUrkiye'de c¢iftlik hayvanlarinda yapilan arastirmalarda bovine rotavirus G6 ve G10
genotiplerinin siklikla goéruldugu ortaya konulmustur. Bu calismada Bovine rotavirus, Bovine
coronavirus ve E.coli etkenlerini iceren bir kombine asi gelistirilebilmesi icin baslatilan KAMAG
projesinin viruslarla ilgili bazi temel Ar-Ge verileri yer almaktadir. Calismada kullanilan Bovine
rotavirus (BRV) suslar (G6 ve G10) MA-104 hicre kulturunde calisilirken, Bovine coronavirus (BCoV) —
Mebus susunun Uretilmesi MDBK ve HRT-18 hucre hatlarinda ¢alisildi. BRV-G6 susunun enfektif titresi
LogwDKIDso=10%>/ml olarak belirlenirken, BRV G10 susunun titresi LogioDKIDso= 104° /ml olarak tespit
edildi. Replikasyon kinetigi ¢calismalarinda her iki BRV susu icin en yuksek enfektif titre degerlerine pi
60. saatte ulasildigi ve bu donemden sonra pi 192. saate kadar azalarak devam ettigi belirlendi. BCoV
-Mebus susu icin enfektif titre degerinin (LogwDKIDso) HRT-18 hicre hattinda 108°/ml‘ye, MDBK hicre
hattinda ise 10775 /ml'ye ulastigi gézlendi. HRT-18 hicre hattinda yapilan BCoV replikasyon kinetigi
calismalarinda en ylksek titre degderi pi 104. saatte belirlendi. Her Gg virUs susu icin BEi ile inaktivasyon
kinetigi calismalari gerceklestirildi. Buna gére, BRV-G6 susu 20. saatte tamamen inaktive olurken,
BRV-G10 susu 24. saatte ve BCoV-Mebus susunun 9. saatte inaktive oldugu goruldu. Gerek BRV
gerekse BCoV suslari icin optimal MOI degeri 0,1 olarak belirlendi.

*Bu calisma TUBITAK-KAMAG tarafindan desteklenmektedir (Proje No: 118 G 012)

Anahtar Kelimeler: Rotavirus, Coronavirus, Asi gelistirme, Replikasyon kinetigi, inaktivasyon kinetigi
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P1: BOVINE VIRAL DiYARE ViRUS YEREL ASI
SUSLARININ (BVDV TR-21, TR-15 VE TR-26)
REPLIKASYON VE INAKTiIVASYON KINETIGiNIN
BELIRLENMESI
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Sigirlarin viral diyare virusu (BVDV) Ulkemizde ve dlinyada oldukg¢a yaygin olup hastalik kontrol ve
dnleme stratejileri arasinda asi uygulamalari énemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle endemik/yerel
suslara karsi capraz koruma saglayan, Uretimi ve uygulama maliyeti dusuk, guvenli ve etkili asilarin
gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Ulkemizde yapilan calismalar sonucunda elde edilen izolatlarin
baskin genetik alt gruplarinin BVDV-1l (%50'den fazla) ve BVDV-1f oldugu belirlenmistir. Alt gruplar
arasindaki serolojik benzerlik ve capraz reaksiyonlar géz 6nune alindiginda Turkiye icin uygun asi
suslarinin BVDV-1l (TR-21) ve BVDV-If (TR-26) ve BVDV-2b (TR-15) olabilecedi degerlendirildi. Bu
calismada asl adayi yerel BVDV suslarinin (TR-21, TR-26 ve TR-15) replikasyon ve inaktivasyon kinetigi
verileriyer almaktadir. Asi adayi suslarinin zamana bagli cogalma egrilerini belirlemek amaciyla MDBK
hadcre kUltard (100.000 hicre/ml) hazirlanmis 24 goézla pleytlere optimum MOI dederinde esit
hacimlerde virus ekimleri gergeklestirildi. HUcre ekimini takiben ilk iki gun 6 saat araliklarla, sonraki 3
gun 8 saat araliklarla toplamda 5 gun sUresince 6rnekler toplandi ve mikrotitrasyon testi uygulandi.
inaktivasyon kinetigini belirlemek icin virus stoduna kimyasal bir inaktivan olan 1 mM Binary
etilenimin (BEl) uygulandi. Deney baslangicini takiben 6.saatte inaktivanli ve inaktivansiz virus
suspansiyonundan ornekler alindi ve virus suspansiyonlarina mikrotitrasyon testi gergeklestirildi. Bu
uygulama inaktivasyon surecinin 8,,10.,,12,, 14.,16.,18,, 20., 22. ve 24. saatlerinde alinan érneklerde tekrar
edildi. Her iki testte de virus Uremesinin tespiti amaciyla indirekt immunperoksidaz monolayer assay
(IIPMA) testi uygulandi. Cogalma egrisi verilerine gdre TR-21 susunun hdcre kulturdne virus ekimini
takiben 48. saatte (DKID50 degeri 10-5,75), TR- 26 susunun 12. saatte (DKID50 degeri 10-5) ve TR-15
susunun ise 36. saatte (DKID50 degeri 10-4,5) en yuksek titre degerlerine ulastigi gosterildi.
inaktivasyon kinetigine bakildiginda ise; TR-21 susunun inaktivasyon islemini takiben 16. saatte, TR-26
ve TR-15 suslarinin ise 10. saatte tamamen inaktive oldugu tespit edildi. Sonug olarak asi adayi yerel
BVDV suslarinin codalma karakterleri belirlenerek asi Uretim surecinde yUksek verimlilik saglamak
acisindan 6zellikle virus titresi gibi dne ¢ikan kriterler tespit edilmistir. Yerel asi susu olarak belirlenen
3 adet BVDV susunun inaktivasyon kosullar detaylariyla ortaya koyulmustur. (Bu proje TUBITAK
tarafindan desteklenmektedir, Proje no: 119 O 571)

Anahtar Kelimeler: Yerli asi, BVDV, Cogalma egrisi, inaktivasyon kinetigi
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P2: A DUAL FORMULATION OF SHEEPPOX AND PPR
VACCINES (P2VAC) PROVIDES PROTECTIVE
IMMUNITY
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Both sheeppox (SPP) and peste des petits ruminants (PPR) infections causes destructive effects on
sheep production. Control of the both infections depends on vaccination programs and there are
separate live vaccines for each. We studied a combined formulation of SPP and PPR vaccines. Vaccinal
strains SPP-Bakirkdy and PPR-Nigaria-75 were separately propagated in Vero cell line. After inoquity
testing in laboratory animals the lyophilized vaccine formulation (P2Vac) included >102,5 /per doses of
each strain, sucrose and lactalbumine hydrolysate were tested in sheep for its imunofenecity. A single
shut of T mlvaccine were applied. Safety testing in sheep and lambs was according to European
Pharmacopie, CFR9 and OIE manuals. The animals were not previously vaccinated against sheeppox
and PPR and free of antibodies to these infections. No side effects were recorded either in adult sheep
(n=8) or in lambs (n:8). Over dose experiment was also resulted in safe indicating the inoquity of the
combined formulation for all ages of sheep. For PPR, immunogenecity was demonstrated by ELISA
while it was investigated by serum neutralization assay for sheeppox. As detected by ELISA, all the
vaccinated animals were seroconverted to PPR over the titer 1:10. Serum neutralizing antibodies to
SPPV were detected only in one sheep. At day 30 post vaccination a challenge study was performed
for both viruses using pathogen strains. Vaccinated animals were completely protected against
pathogen challenge. The success of SPPV-PPRYV vaccine in sheep experiments was demonsrated.
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P3: KOYUN KECIi CICEK ASISI iLE ASILANMIS
SIGIRLARDA LSD HASTALIGINA KARSI OLUSAN
IMMUN YANITIN FLOW CYTOMETRY IiLE
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Lumpy Skin Disease (LSD), Lumpy Skin Disease Virusunun (LSDV) neden oldugu, sidir ve evcil (Asya)
su aygirlarini etkileyen ve Dunya Hayvan Saghgr Orgita (OIE) tarafindan bildirilmesi zorunlu
hastaliklar listesinde yer alan 6nemli bir Capripoxvirus (CaPV) hastaligidir. Bu ¢alismada, ulkemizde
sigirlarda LSD’ ye karsi koruyucu amagli kullanilan koyun kegi ¢icek asisi ile asilama sonucu olusan
badisikhik yanit, ilk kez Flow Cytometry cihazi kullanilarak immunofenotipleme yontemiyle ortaya
konulmasi amacglandi. Bakirkdy Koyun Keci Cicek susundan hazirlanan Koyun Keci Cicek Asisi
(Penpox-M) LSD virusu ile ayni genus (Capripoxvirus) icinde yer almaktadir. Ulkemizde Tarim ve
Orman Bakanliginin aldidi karar ile 2014 yilinda, iki virus arasindaki antijenik yakinlik dikkate alinarak,
LSD mucadelesinde, koyun keci cicek asisi (Penpox-M) asi olarak tercih edilmistir. Bu ¢alisma icin
Turkgeldi Tarim isletmesi MUdurlaginde bulunan (TIGEM) 3, 4, 5ve 6 aylik 24 adet asilanmamis buzagd!
kullanildi. Calismada kullanilan buzagilara deri alti (S.C.) yolla subscapular boélgeye 5 koyun dozu (as!
dozu 5 ml) Penpox-M asisi uygulandi. Asilama 6ncesi ve sonrasinda 4 ay boyunca toplam 12 kez (0., 5.,
10, 15., 20, 21,, 22., 28., 42., 60., 90. ve 120. gun) kan ornekleri alindi. Alinan EDTA'lI kan érneklerinden
Flow Cytometry yontemi ile immunofenotipleme (CD4, CD8, CD21) yapildi. Bu hayvanlarda CD4 ve
CDS8T lenfosit alt kimelerinin miktari ve CD4.CD8 oranlari baslangigta (0. gun) belirlendi ve asilamayi
takip eden surecteki degisimleri izlendi. Sirasiyla; 0., 5. ve 10. gunlerde fizyolojik sinirlarda seyreden
(1.49, 1.40 ve 1.31) CD4:CD8 oranlarinin 15, 22. ve 28. gunlerde artis seklinde (1.98, 1.63, 1.76) dalgalanma
gosterdigi tespit edildi. 120. gln sonunda elde edilen CD4:CD8 oraninin baslangigta dlgulen dederlere
gerilemedigi ve boylelikle hem humoral hem de hucresel bagdisiklik belirteci olan CD4, CD8 ve CD21 T
lenfosit alt kUmelerinin 1.70 seviyesinde kaldigi gozlendi.
*Bu proje T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Tarimsal Arastirmalar ve Politikalar Genel Mudurlugu
tarafindan TAGEM/HSGYAD/A/19/A5/P1/1034 no ile desteklenmistir.

Investigation of Immune Response to LSD Disease in Sheep and Goat Smallpox Vaccinated Cattle
by Flow Cytometry

Lumpy Skin Disease is an important Capripoxvirus (CaPV) disease caused by Lumpy Skin Disease Virus
(LSDV), affecting cattle and domestic (Asian) hippos, and included in the list of diseases that must be
reported by the World Organization for Animal Health (OIE). In this study, it was aimed to reveal the
immune response resulting from vaccination with sheep goat pox vaccine, which is used for
protection against LSD in cattle in our country, by immunophenotyping method using Flow
Cytometry device for the first time. Sheep Goat Smallpox Vaccine (Penpox-M), prepared from Bakirkdy
Sheep Goat Smallpox strain, isin the same genus (Capripoxvirus) as LSD virus. With the decision taken
by the Ministry of Agriculture and Forestry, in 2014, considering the antigenic closeness between the
two viruses, sheep and goat pox vaccine (Penpox-M) was preferred as a vaccine in our country in the
fight against LSD. For the study, 24 unvaccinated calves of 3, 4, 5 and 6 months old in Turkgeldi
Agricultural Enterprise Directorate were used. The calves used in the study were vaccinated with 5
sheep doses (vaccine dose 5 ml) of Penpox-M vaccine to the subscapular region by subcutaneous
(S.C)) route. Before and after vaccination, blood samples were taken 12 times (0., 5, 10,, 15, 20,, 21,, 22,,
28., 42., 60., 90. ve 120. day) in total during 4 months. Immunophenotyping (CD4, CD8, CD21) was
performed using Flow Cytometry method from the EDTA blood samples. The amount of CD4 and CD8
T lymphocyte subsets and CD4:CD8 ratios were determined at baseline (day 0) in these animals and
their changes were monitored following vaccination. Respectively; It was determined that CD4:CD8
ratios, which were within physiological limits (1.49, 1.40, and 1.31) on days O, 5, and 10, fluctuated as an
increase (1.98,1.63,1.76) on days 15, 22, and 28. It was observed that the CD4:CD8 ratio obtained at the
end of the 120th day did not regress to the values measured at the beginning. Thus, CD4, CD8 and
CD21 T lymphocyte subsets, which are markers of both humoral and cellular immunity, remained at
the level of 1.70.

*This project, It was supported by T.C. the Ministry of Agriculture and Forestry, General Directorate of
Agricultural Research and Policies with the number TAGEM/HSGYAD/A/19/A5/P1/1034.

Lumpy Skin Disease, LSD, immun Yanit, Flow Cytometry
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Belirsiz Tehlike: LYME

Ozet ve Amac: Lyme Hastahdi (LH), Kirrm Kongo Kanamali Atesi, Tularemi, Babesiyoz ve Kolorado Kene
Atesi kenelerin neden oldugu hastaliklardandir. Bu hastalik en ¢ok Ixodes scapularis (geyik kenesi),
Borrelia burgdorferi adli spiroketin, kalp, eklem ve sinir sistemine bulasarak deformitelere yol agtigi
bir hastaliktir. Kene isingi ile tukuruk veya kene diskisinin bulasmasi yoluyla deride lokal veya kan ve
lenf sisteminde sistemik etki gosterebilir. Hastalik sadece kenelerle degil; atsinekleri, sivrisinekler ve
geyik sinekleriyle de bulasabilmektedir. Bu hastaliga karsi gelistirilecek asi ¢alismalari ve uygunabilir
tani sistemlerinin kesfi oldukga 6nemlidir.

Bulgular: ilk vaka 1975 yilinda Connecticut'ta yer alan Lyme bélgesindeki cocuklarda gértldiginden
hastalik bu ismi almistir. Hastalik bdélgede goérulen ¢ok sayidaki artrit vakasi nedeniyle yapilan
incelemeler sonucu ortaya cikmistir. Ulkemizde ise ilk Lyme vakalari 1990 yilindan sonra gérilmeye
baslamistir. Lyme hastaliginin romatoid artrit, epilepsi, kalp hastaliklari ve menenjit gibi bircok
hastaligi taklit etmesi taniyi zorlastirmaktadir. Hastaligin erken evresinde kene isirigindan sonra 7-14
gun icinde hastalarin %60-80'inde Eritema Cronicum Migrans (ECM) (boga g6zu gérinumunde deri
dékantasu) gorulur. Ozellikle kalga, kasik, diz arkasi ve koltuk alti gibi gizli bolgelerde gériilen ECM
tani koymayi kolaylastiran énemli bir bulgudur. ECM'de genellikle agri ve kasinti gortulmez. Vicudun
hemen hemen her bolgesinde gorulebildigi gibi cocuklarda 6zellikle bas-boyun, kol ve bacaklar, sirt
ve karin bolgesinde gdérllmektedir. Lyme hastaliginin en sik 15 yas alti cocuklarda ve 30-59 yas arasi
eriskinlerde goéruldugu bildirilmistir. Borrelia burgdorferi giemsa ve gumusleme boyama ydntemleri
ile tespit edilmektedir. Rutin laboratuvar testleri tani koymada etkili degildir. Hastaligin ortaya
¢cikmasindan 4-6 hafta sonrasinda yapilan serolojik testler taniyi dogrular. Pozitif cikan testler western
blot ile desteklenmelidir. Sinoviyal sivilardan alinan 6rneklerde PCR testi etkilidir. Eger hastada
norolojik bulgular varsa BOS ornegiyle calisilmasi gerekir. Tetrasiklin ve g-laktam antibiyotikler
Borrelia burgdorferi'ye etki ettiklerinden dolayi tedavide kullanilabilmektedir. Lyme hastalidina karsi
yapilan asi calismalari oldukg¢a 6nemlidir. Borrelia'nin dis yUzeyinde bulunan Protein A (OspA) antijeni
kullanilarak yapilan rekombinant asilar klinik olarak denenmektedir. Yapilan deneme sonucunda
rekombinant OspA ile yapilan asinin %79 oraninda Borrelia burgdorferi'ye karsi koruma sagladigi
bildirilmistir.

Sonuglar: Sonug olarak lyme hastaligi 117 Ulkede resmi olarak bu hastalik tespit edilmis olsa da, birgok
hastaligi taklit etme yeteneginde olan bu bakterinin tanisindaki zorluklar hastaligin daha yaygin
olabilecegine dikkat c¢ekmektedir. Meme kanserinden, yuUksek kolestrole, sizofreniden, kuf
hassasiyetine kadar birgok hastalik ile iliskilendirilen bu hastaligin tanisinda gelismis molekuler
yontemlerin ve monoklonal antikor teknolojisine dayali serolojik sistemlerin gelistiriimesi, tam olarak
nedeni belirlenemeyen vakalarin lyme enfekte olma durumuyla ilgili bilgileri daha da netlestirecektir.
Ozellikle korunumun asi yolu ile sadlanmasi bu hastaligin ve etkilerinin getirecedi olumsuz
sonugclardan birgcok insani koruma altina alacaktir. Bu nedenle tam olarak sabit etkileri olmayan bu
hastaliga karsi yeni nesil asilarin gelistiriimesi ve hedefe ydnelik terapatik ajanlarin Uretilmesi oldukga
onemlidir.
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DUnya Hayvan Saghgi Orgutu (OIE) tarafindan édnemli hastaliklar listesinde siniflandirilan sap ve
mavidil hastaliklari evcil ve vahsi ruminantlar ciddi sekilde etkileyen ve buyuk ekonomik kayiplara
neden olan énemli viral hastaliklar arasindadir. Her iki hastaliga karsi mucadelede en 6nemli ydntem
asllamadir. Ulkemizde hayvan hastaliklari ile micadelede uygulanan asilama programlarinda sahada
is yuku ve zaman kayiplarinin énune gecilmesi ayni zamanda hayvan refahi agisindan asilarin
kombine ya da es zamanl (simultane) olarak uygulanmasi pratik ve etkili bir segcenektir. Bu
arastirmada koyunlarda inaktif sap asisi ile attenUe mavidil asisi ayri ayri ve es zamanli olarak
uygulanarak her iki asiya karsi olusan humoral immun yanit degerlendirildi.

Bu calismada dogumlarindan itibaren hicbir asi uygulamasi yapilmamis, sap ve mavidil antikorlari
tasimayan 6 aylik 75 adet Akkaraman-Kivircik melezi koyun kullanildi. Calisma materyalini olusturan
koyunlar 3 gruba ayrilarak gruplar sadece sap asisi, sadece mavidil asisi, sap ve mavidil asilari ile es
zamanli olarak asilandi. Asilamadan sonraki 30. gun ve 60. gunlerde koyunlardan kan érnekleri alindi.
Alinan kan ornekleri sap ve mavidil antikorlari ydnunden virus ndtralizasyon testi ile degerlendirdi.
Gruplara ait elde edilen sap ve mavidil antikor ortalama titre degerleri istatistiki olarak karsilastirildi.
Arastirma sonucunda sap ve mavidil asilarinin tek uygulandigi gruplar ile birlikte uygulandigi gruba
ait sap ve mavidil antikor ortalama titre degerleri arasinda istatistiki acidan anlamli bir fark
bulunmadigi (P>0,05) tespit edildi. Sonug olarak sap ve mavidil asilari birlikte uygulandiginda her iki
aslya karsi olusan antikor titrelerinin, asilarin tek uygulandigi gruplara ait antikor titreleri ile paralellik
gosterdigi ve koyunlarda sap ve mavidil asilarinin birlikte uygulanabilecegdi kanaatine varildi.
Anahtar kelimeler: Asilama, koyun, sap, mavidil, simultane
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Mesoporous silica nanoparticles (MSNs) are emerging nanocarriers being investigated for use in both
diagnostic and therapeutic purposes in many studies. Their unique properties due to tunable size and
porous structure, high surface area to volume ratio, silica matrix are beneficial for carrying of biological
agents, improving bioavailability, adjusting cargo release profiles, and imaging gave rise to
incorporate them in vaccine developments as nanoadjuvants. Even though conventional adjuvants
such as aluminum salts have been used for many years, nanoadjuvants are favorable since providing
to antigens stability by protecting them from physiological environments, also they can enhance
antigens’ half -time, minimize systemic toxicity, provide immunomodulation or immunopotentiation
and even natural immunity regulation.

Literature studies stated that immune activation modulation and further increased immune
responses to antigens can be performed by controlling physicochemical characteristics of
nanoadjuvants such as size, surface charge, morphology, loading capacity and surface chemistry. It is
lead to selection of the most beneficial adjuvant formulation and ensure to serve as a multifunctional
design in vaccine developments.

In our study, we aimed to design a novel MSNs and optimize their physicochemical characteristics
and investigate potency of MSNs as nanoadjuvant to take place in varied vaccine formulations. Our
investigations showed that mono dispersed MSNs within the hydrodynamic size ranges 150-450 nm
and pore volume ranges 7-13 nm and tuning the net surface charge to high positive values have a
predominant effect for improving their antigen carrying abilities to be tested for immune activation
in the future of the study.

Nanoadjuvant, Mesoporous silica nanoparticles, vaccine development
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Sigirlanin viral diyare virusu (BVDV) uUlkemizde ve dunyada oldukga yaygin olup hastalik kontrol ve
dénleme stratejileri arasinda asl uygulamalari énemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle endemik/yerel
suslara karsi capraz koruma saglayan, Uretimi ve uygulama maliyeti dusuk, glvenli ve etkili asilarin
gelistiriimesi 6nem arz etmektedir. Ulkemizde yapilan calismalar sonucunda elde edilen izolatlarin
baskin genetik alt gruplarinin BVDV-1l (%50'den fazla) ve BVDV-I1f oldugu belirlenmistir. Alt gruplar
arasindaki serolojik benzerlik ve capraz reaksiyonlar géz 6nune alindiginda Turkiye i¢in uygun asi
suslarinin BVDV-1l (TR-21) ve BVDV-1f (TR-26) ve BVDV-2b (TR-15) olabilecegi degerlendirildi. Bu
calismada asi adayi yerel BVDV suslarinin (TR-21, TR-26 ve TR-15) replikasyon ve inaktivasyon kinetigi
verileriyer almaktadir. Asi adayi suslarinin zamana bagli cogalma egrilerini belirlemek amaciyla MDBK
hadcre kUltara (100.000 hicre/ml) hazirlanmis 24 gézla pleytlere optimum MOI dederinde esit
hacimlerde virus ekimleri gergeklestirildi. Hicre ekimini takiben ilk iki glin 6 saat araliklarla, sonraki 3
gun 8 saat araliklarla toplamda 5 gun suresince 6rnekler toplandi ve mikrotitrasyon testi uygulandi.
inaktivasyon kinetigini belirlemek icin virus stojuna kimyasal bir inaktivan olan 1 mM Binary
etilenimin (BEI) uygulandi. Deney baslangicini takiben 6.saatte inaktivanh ve inaktivansiz virus
sUspansiyonundan ornekler alindi ve virus sUspansiyonlarina mikrotitrasyon testi gerceklestirildi. Bu
uygulama inaktivasyon surecinin 8.,10.,12,,14.,16.,18,, 20., 22. ve 24. saatlerinde alinan 6rneklerde tekrar
edildi. Her iki testte de virus Uremesinin tespiti amaciyla indirekt immunperoksidaz monolayer assay
(IPMA) testi uygulandi. Cogalma egrisi verilerine gére TR-21 susunun hucre kulturine virus ekimini
takiben 48. saatte (DKID50 degeri 10-5,75), TR- 26 susunun 12. saatte (DKID50 degeri 10-5) ve TR-15
susunun ise 36. saatte (DKID50 degeri 10-4,5) en yuUksek titre dederlerine ulastigi gosterildi.
inaktivasyon kinetigine bakildiginda ise; TR-21 susunun inaktivasyon islemini takiben 16. saatte, TR-26
ve TR-15 suslarinin ise 10. saatte tamamen inaktive oldugu tespit edildi. Sonug olarak asI adayi yerel
BVDV suslarinin cogalma karakterleri belirlenerek asi Uretim sutrecinde yuksek verimlilik saglamak
acisindan &zellikle virus titresi gibi dne ¢ikan kriterler tespit edilmistir. Yerel asi susu olarak belirlenen
3 adet BVDV susunun inaktivasyon kosullari detaylariyla ortaya koyulmustur. (Bu proje TUBITAK
tarafindan desteklenmektedir, Proje no: 119 O 571)

Anahtar kelimeler: Yerli asi, BVDV, Codalma egrisi, inaktivasyon kinetigi
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The biosynthesis of gold nanoparticles (AuNPs), called biogenic AUNPs, provides the synthesis of more
stable and monodisperse AuNPs, non-toxic, environmentally friendly, and cost-effective instead of
conventional synthesis methods, has been attaining a surge of interest in recent years. Herein we
describe its adjuvanticity by comparing microbiologically synthesized AuNPs with alum, a widely used
commercial adjuvant. In our previous study, the synthesis of AUNPs, which are spheres around 60 nm,
was performed using a cell-free fermentation broth of Streptomyces sp. M137-2. In the present study,
bovine serum albumin (BSA) as the model protein antigen was conjugated onto AuNPs, and BSA-
conjugated AuUNPs were characterized by UV-vis spectroscopy, Fourier-transform infrared
spectroscopy (FTIR) and scanning electron microscopy (SEM). Moreover, the cytotoxicity, TNF-«, and
IL-6 cytokine levels and cellular uptake of BSA-conjugated gold nanoparticles were compared with
BSA absorbed onto alum, in vitro studies using human monocytic cell line (U937 cells) differentiated
into macrophages. In the cytotoxicity assay, BSA-conjugated AuNPs and alum showed high viability
(over 70%) in the macrophage cells. Furthermore, TNF-o and IL-6 cytokine levels of the macrophage
cells induced with BSA-conjugated AuNPs were 3-fold (p<0.05) and 2-fold (p<0.05) higher than that
induced by BSA absorbed onto alum, respectively. The adjuvanticity of the biogenic AuNPs was likely
due to inducing a strong inflammatory response and an increase in the uptake of the antigen by the
macrophage cells. This study is the first report that biogenic AuNPs synthesis by microorganisms has
the potential to serve as a vaccine adjuvant.

Keywords: Gold nanoparticles; Streptomyces; Green synthesis; Adjuvanticity; Antigen uptake;
Cytokines; Biocompatible; U937 cells.

Acknowledgements: This study was financially supported by Aliye Uster Foundation

References

Carabineiro SAC. Applications of Gold Nanoparticles in Nanomedicine: Recent Advances in Vaccines.
Molecules. 2017 May 22;22(5):857. https://doi.org/10.3390/molecules22050857.

Sibuyi NRS, Moabelo KL, Fadaka AO, Meyer S, Onani MO, Madiehe AM, Meyer M. Multifunctional Gold
Nanoparticles for Improved Diagnostic and Therapeutic Applications: A Review. Nanoscale Res Lett.
2021:16(1):174. https://doi.org/10.1186/s11671-021-03632-w.

Singh P, Pandit S, Mokkapati VRSS, Garg A, Ravikumar V, Mijakovic |. Gold Nanoparticles in Diagnostics
and Therapeutics for Human Cancer. Int J Mol Sci. 2018;19(7):1979. https://doi.org/10.3390/ijms19071979.

77


https://doi.org/10.3390/molecules22050857
https://doi.org/10.1186/s11671-021-03632-w
https://doi.org/10.3390/ijms19071979

4.Uluslararasi Asi Bilimi Kongresi, 3-5 Kasim 2022, Ankara, Turkiye

PO: VACCINE AS A REMEDY FOR ANTIBIOTIC
RESISTANCE

Aytil GUL' 23, Ceren GUL™, Tugba KARAKAVUK'4, Sedef ERKUNT ALAK!

Waccine Development, Application and Research Center (EGE-AGEM), Ege University, izmir, Turkiye
2Department of Bioengineering, Graduate School of Natural and Applied Sciences, Ege University,
izmir, Tarkiye
3Department of Bioengineering, Faculty of Engineering, Ege University, izmir, TUrkiye
“Department of Biotechnology, Graduate School of Natural and Applied Sciences, Ege University,
izmir, TUrkiye

Antibiotic resistance (AR) has grown rapidly and significantly in recent decades due to overuse,
improper prescription, widespread use in the veterinary and agricultural industries, and a lack of new
antibiotic development by the pharmaceutical industry. AR is a silent pandemic, causing more than
700,000 deaths per year worldwide and is one of the ten global health problems listed by the WHO. If
new therapeutics are not developed against antibiotic-resistant bacteria, it is predicted that 10 million
lives will be lost per year worldwide within 30 years because of AR. The creation of new antibiotics to
combat resistant diseases will only provide temporary protection for society as they will eventually re-
establish resistance. Unlike antibiotics, vaccines do not develop resistance in pathogens and induce
herd and community immunity, which can protect people from the disease for a few months or for a
lifetime. Vaccines against pathogens may help to prevent the emergence and spread of AR by
reducing antibiotic use and diminishing the prevalence of the resistant pathogen. One of the best
examples of this situation is the vaccines developed against Streptococcus pneumoniae
(pneumococcus). Currently, 7-valent Prevenar® (PCV7), 10-valent Synflorix® (PCV10), and 13-valent
Prevenarl3® (PCV13) vaccines have been developed against pneumococcus. After the introduction of
the PCV7 vaccine in 2000, the proportion of cases of invasive pneumococcal disease caused by seven
serotypes, including antibiotic-resistant strains, has decreased significantly. However, with the
emergence of serotypes not included in PCV7 within 3 years, the incidence of antibiotic-resistant
invasive pneumococcal disease started to increase again. Both antibiotic use and the prevalence of
antibiotic-resistant strains have diminished with the introduction of PCV13, which has expanded
serotype coverage. Unfortunately, it is very difficult to develop vaccines containing all strains or
serotypes of a pathogen. There is always a risk of AR against strains and serotypes not included in
vaccines. Therefore, the development of vaccines consisting of conserved proteins between different
strains or serotypes may be a remedy to the AR threat.

Keywords: Vaccine; Antibiotic; Antibiotic resistance; Public health.
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The parasite known as Toxoplasma gondii is thought to chronically infect 30% of the world's
population. For this reason, vaccine studies specific to T. gondii are important. Toxovax, a live-
attenuated vaccine (produced against tachyzoites of the S48 strain), is the only toxoplasmosis vaccine
in the world. In addition, it has disadvantages such as being used only in veterinary applications and
having a short shelf life of ten days. There is a need for targeted vaccines and innovative vaccine
strategies against the T. gondii parasite, which also has a critical impact on humans. It is expected that
a successful vaccine study will have an equivalent in the industry. For this reason, it may be
advantageous to optimize the developed vaccine production strategies and choose the conditions in
accordance with the industry. At this point, working conditions with insect cell cultures can be
evaluated as an advantage. For example, the advantages of insect cell cultures are short doubling
time, ability to produce eukaryotic proteins with post-translational modifications, possibility to work
in serum-free medium and in suspended culture, and also production conditions within appropriate
value ranges. Baculovirus systems are used as transfection vectors together with insect cell cultures
used in recombinant protein vaccines and virus-like particle (VLP) vaccines. It is stated in the literature
that this system, which is non-pathogenic and frequently used in gene therapies, works with high
efficiency and has the capacity to express large gene regions. In vaccine studies developed against T.
gondii, studies were conducted with Sf9 (cells obtained from ovarian cells of Spodoptera frugiperda)
cells. For example, in one study, vaccines with virus-like particles containing rhoptry organelle proteins
ROP4 and ROP13, which play a critical role during the invasion of the parasite into the host cell, and
influenza M1 were produced. In another study focus on a VLP vaccine strategy, SAG], a surface antigen
of T. gondii was produced using Sf9 cell line. These studies with successful results proved that insect
cell culture-VLP systems have an important place in T. gondii vaccine studies.

Keywords: Toxoplasma gondii; insect cell culture; baculovirus; virus-like particles; vaccines
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