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Tek bir viral ya da bakteriyel proteini ~ok miktarlarda Oretmek 
amac1yla maya ya da bakterilerden faydalanarak Oretilen a~l­
lar rekombinant a~1lard1r. Bu Oretilen protein daha sonra saf­
la~llnllp , hastaya enjekte edilir ve hastanm bag1~1kllk sistemi, 
hastallk yapan proteine kar~1 antikorlan Oretip, insanlan dogal 
hastallklara kar!il korur. 

A~1 , kan yoluyla vOcudumuza enjekte edildikten sonra en­
feksiyonlara kar!il koruyucu antikorlar olu~turabilmek i~in bagl­
~lkllk sistemimizi uyaran antijenik bir karl!ilmdlr. Antijenik mal­
zemeler normalde enfeksiyon ajanmm inaktive edi lmi~ !ieklidir. 
Rekombinant DNA teknolojisinden once iki tip a~1 kullanllmak­
tayd l. Bunlar inaktif ve aktif 81ll lard1r. lnaktif a~1lar ~e~itli en­
feksiyon etkenlerinin kimyasal maddelerle inaktive edilmesi ile 
elde edilirler. Aktif a~1lar ise dogal ve yapay yllntemler uygula­
narak zay1flat1lm1~ mikroorganizmalardan haZ1rlan1rlar. lnaktif 
a~1lann baz1 dezavantajlan vard1r. Bunlar: 

•:• l;ok miktarda kullanma gereksinimi, 
·:· Genellikle iki ya da 0~ doz halinde verilmesi, 
·:· Haz1rlamalarmm zor ve zaman allc1 olmas1, 
•:• K1sa sOre i~in baQI!ilkllk saglamalan , 
·:· Alii sonras1 yan etkiler gllstermeleri, 
·:· lyi inaktive edilmedikleri durumlarda enfeksiyona yol a~a­

bilmeleri , 
·:· Muhafazalannm zor olmas1, 
•:• Yap1s1mn inaktive edici maddelerce bozulabilmesidir. 

Aktif a~1lann da baz1 dezavantajlan vard1r: 
•:• VOcutta Oreyerek ~e~i tli hastallklara neden olabilirler, 
·:· Oretildikleri ortamda ba~ka virOslerle ve bakterilerle kon­

tamine olabilirler, 

a~1lann koruyu 
etkileri digerr­
gore ftazla 

II 



Al,itlarm Rekomblnant Proteinler Gibi Oretilmesi 
Eger belirll blr virOsOn antijenik proteinini kodlayan genlerin tesplli yaptlabilir ve bir vektllr i~lne konu­

labillrse, hayvan proteinlerinin sentezi i~in kullantlan yontemierle a~1 olarak kullamiabilecek rekombinant 
proteinler Oretilebilir. Antijeni ta~tyan bu vektllr a~1 olarak kullamlabllir ve kasa enjekte edilebilir ya da gen 
tabancast denilen bir cihazia deri i~lne pOskOrtOiebilir. 

Kas 

) 

~ekll1 : Anli)enlla~lyan veklOrOn a~1 olarak kasa en)ekle edilmesl ve gen labancas1 den lien bir cihazla den i~ine pOskOrtOimesi. 

Bu alanda gen klonlamasmm kullantlmas1yla, virOs-spesifik antikorlann bazen sadece virOslere degil aym zaman­
da izole edilen virus bile~enlerine de cevap verebilme yeteneginde sentezlenebildigi ke~fedilmi~tir. Bu, ozelllkle 
virOsOn kthfmda var clan proteinlerin safla~tmlmas1yla ger~ekle~lirilir. Eger bellrli bir virOsOn antijenik proteininl 
kodlayan genler saptanabilir Vf! bir vektor i~ine konulabilirse, hayvan proteinlerinin sentezi i~in kullan1lan 
yontemlerle a~1 olarak kullanllabilecek rekombinant proteinler Oretilebilir. Bu a~tlann normal virus partikO­
IOnden serbest olabilmesi ve bOyOk mlktarlarda elde edilebilmesi gibi avantajlan vard1r. 

Bu ara~t1rmadaki en fazla ba~an hepatlt B virOsO Ozerinde elde edilmi~tir. Hepatit B dOnyamn pek 
~ok yerinde bulunan, karacigere yerle~en ve kronik enfeksiyon sonrast karaclger kanserine neden 
clan blr virOstOr. Hepatlt B'ye yakalamp iyile~mi~ blr insanm gelecek enfeksiyona bagt~tkllgt 
olu~ur, cOnkO kam blr virus kthft proteini clan hepatit B yOzey antijenine (HBsAg) kar~t anti­
badiler icerir. Bu protein 2 fJm boyutunda plasmid vektor aractllgtyla hem Saccharomyces 
cerevisiae, hem de cln hamster yumurtahk hOcrelerinde sentezlenebilmektedir. Her iki 
durumda da protein bOyOk miktarlarda elde edilebilmektedlr ve deney hayvanla­
nna enjekte edildiginde hepatit B'ye kar~1 koruma saglayabilmi~tir. 

HIV virOsOne kar~t da bir rekombinant a~1 geli~tirilmi~tir. Mavi etiketli 
soldakl ~ekil a~tstz kas hOcrelerini, ye~il etiketli sagdaki ~ekil ise 
HIV virOsO ta~tyan rekombinant a~1 enjekte edilmi~ kas hOcre­
lerini gllstermektedir. Bu ye~il yerler viral gene spesiflk HIV 
proteinleri lie kaplanmt~ kas hOcrelerine aittir. Bu fotograf­
lar, bu bagt~tkhhk cevab1 uyarmak i~in ihtiya~ duyulan 
proteinlerin rekombinant a~tlar ile saglanabilecegi-
nin bir ispatt olarak ~ekllmi~tir. 

Oretilen protein, hastaya enjekte edilir ve 
hastanm bagl§lkhk sistemi, hastahk yapan 
proteine kar§l antikorlar uretip, insanlan 
hastahklara kar§l korur. 

Rekombinant HBsAg'nin a~1 gibi kullamlmastnm ba~an­
smm anahtan, virOsler icin dogal enfekslyon sOrecinin ola­
ganOstO Clzelliginden kaynaklamr. Enfekte olmu~ blreylerin 
kant sadece 42 nm yan~pmdaki bozulmamt~ hepatit B 
partikOIIerlni i~ermez, aym zamanda tamamen HBsAg pro­
tein molekOIIerinden olu~mu~ 22 nm boyutlanndaki kOreler 
de icerir. Bu 22 nm boyutlanndaki kOrelerin montajt , hem 
maya hem de hamster hOcrelerinde HBsAg sentezl stra­
smda ger~kle~tirilir ve bu kOreler rekombinant a~mm etklll 
bir bile~enidlr. Boylelikle rekomblnant a~1, dogal enfeksiyon 
sOrecinln herhangi bir ktsmmt takllt eder ve antikor Oreti­
mini uyanr. Ama kOreler uygulanabllir virOsler gibi olmaz­
larsa a~1 tek ba~ma hastahk yapmaz. Hem maya hem de 
hamster hOcrelerindekl a~tlar lnsanlara uygulanabllirllk lcin 
gell~tirilmektedir. DOnya sagllk OrgotO bunlann kullantmmt 
dogal a~llama programlan lie geli~tirmektedlr. 

Transgenik Bltkllerde Rekomblnant Al,il lar 
Rekombinant a~tlarm sentezl iyin transgenik bitkl kul­

lammt eczacthkta olduk~ llnemli geli~melere yol acm1~­
t1r. Bitkilerin bOyOmesi ve mahsOIOnOn kolayca yaptlmas1, 
dOnyanm pek ~ok yerlnde ()zelllkle rekombinat protein Ore­
timlnin ekonomik nedenlerden dolayt zoryaplldtgt yerlerde, 
bu teknolojinin uygulanabllir olmasmt saglar. Eger rekom-

~ekll 2: Mavi etlkelll sotdaki ~ekll a~1s1z 

kan hOcrelerine aittlr. Ye~ll eliketli sagdakl 
~ekil lse HIV virOsO ta~1yan rekomblnant 
a~1 enjekte edllml~ kas hOcrelerlne alttir. 

blnant blr a~1 agtz yoluyla ahmdan sonra etkili olablliyorsa 
bagt~tkhk ya sadece yenebllen ktstmdan ya da transgenlk 
bitkinln tOmOnden saglamr. Bu yakla~tmtn uygulanabllirllgi , 
HBsAg ve ktzamtk vlrOsO kthf proteinleri glbi a~1 deneyleri 
lie kamtlanmt~ttr. Daney hayvanlanntn transgenik bitkilerle 
beslenerek bagt~tkhk kazanmast saglanmt~ttr. Aynca bu 
giri~lm ~e~itli a~tlan ta~tyabilen bitkilerin yap1mtnda da kul­
lantlabllir, bllylece belli hastahklara ka~1 bagt~tkhk tek blr 
kaynaktan elde edilebilir. Bu teknolojiyle ilgllenen ~irketlerln 
kar~tla~ttgt temel problem hedef hastahga ka~1 olu~turula­
cak rekombinant a~1 lyln gerekll clan bitkllerin yeterslzligi­
dir. A~tnm OrOnOnOn tamamen etkili olabilmesi i~in yenilen 
bitklnin yakla~tk yOzde 8-10 arasmda ~llzOnebllir prote­
in lcermesi ~artltr. Ancak bu mlktar pratlkte olduk~ azdtr 
(yaklal,ltk yOzde 0,5 kadar). Aynca degi~ik bitkilerin OrOn­
lerinin degi~ikenligi de ()nemlldir. Bitki ~eklrdeginden ~k 
kloroplast genomunda klonlenan genin yerinin belirlenmesi 
ile ktsmen bir ¢zOrn saglanablllr. Bu sayede rekombinant 
protelnlerden daha yOksek safltkta OrOnler elde edilebilir. 
Fakat, kloroplastta Oretilen protelnler glikozlanamazlar, bu 
yOzden post-translasyonal modlfikasyona ihtlyac duyan bu 
a~llar bu yolla Oretildlklerinde aktlf olamazlar. Bunlar genel­
likle viral kthf proteinleridir, ama kolera gibi hastahklara ba­
QI~tkhk saglayabilen bakteri yOzeyi proteinleri kullamlabilir. 
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