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Peptit Temelli Aşı Üretim Stratejileri

Peptide Based Vaccine Strategies
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ÖZ

Sentetik peptitler proteinlerin bağlama kapasiteleri, proteolitik aktiviteleri, immünojeniteleri gibi özelliklerinin kolaylıkla çalışılabildiği 
sistemlerdir. Patojenlere ait nükleotid/aminoasit sekans verisini temel alarak belirlenen B ve T hücre epitopları ile hem hücresel hem 
de humoral immüniteyi uyararak spesifik koruyucu bağışıklık yanıtı oluşturabilen aşı adaylarının geliştirilmesine olanak sağlarlar. 
Güvenli, biyouyumlu ve fiyat efektif olmalarına rağmen immünojenite kapasiteleri düşüktür ve enzimatik bozulmaya karşı hassaslardır. 
Multiepitop yaklaşımı ve uygun bir adjuvan/taşıyıcı sistem ile sentetik peptitlerin immünojenite kapasiteleri artırılarak etkili ve kararlı 
aşılar geliştirilebilir. 
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ABSTRACT

Peptide Based Vaccine Strategies

Semra AYDIN, Gamze VARAN, Serhat ÜNAL

Department of Vaccine Technology,  Hacettepe University Vaccine Institute, Ankara, Türkiye

Synthetic peptides are easy tool to investigate binding capacities, proteolytic activities and immunogenicity properties of proteins. They 
enable the development of vaccine candidates that can create a specific protective immune response by stimulating both cellular and 
humoral immunity with the B and T cell epitopes determined based on the nucleotide/amino acid sequence data of the pathogens. 
Although they are safe, biocompatible, and cost-effective, they have low immunogenicity capacities and are susceptible to enzymatic 
degradation. Effective and stable vaccines can be developed by increasing the immunogenicity capacities of synthetic peptides with a 
multiepitope approach and an appropriate adjuvant/carrier system.
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GİRİŞ

Aşılama hastalıklara karşı immünolojik bir ha-
fıza oluşturmak amacıyla uygulanan en etkili halk 
sağlığı koruma yöntemidir. Tüm dünyada her yıl 
100 milyondan fazla çocuk geçmişte salgınlara 
sebep olan ve ölüm dahil birçok ciddi tıbbi du-
rumla ilişkilendirilen hastalıklar için aşılanmaktadır. 
Küresel olarak uygulanan aşılar arasında kızamık, 
kabakulak, kızamıkçık, mevsimsel grip virüsü, te-
tanoz, çocuk felci, Hepatit B, rahim ağzı kanse-
ri, difteri, boğmaca ve diğerleri yer almaktadır. 
Bu aşıların çoğunlukla mikrobiyal patojenin (virüs, 
bakteri vb.) inaktif veya zayıflatılmış formların-
dan oluşan aşılar oldukları ve antijen spesifik 
bağışıklık yanıtını indükleyerek konakçıyı tekrarla-
yan infeksiyonlara karşı korudukları görülmektedir. 
Tüm patojeni içeren geleneksel aşıların güçlü ve 
uzun süreli immünojenite oluşturma kapasitelerine 
rağmen, öngörülemeyen yan etki potansiyelleri 
bu aşıların en önemli dezavantajlarıdır. Patojenin 
tamamının kullanıldığı bu aşı sistemlerinde, aşı 
formülasyonu onlarca hatta yüzlerce protein içe-
rebilmektedir. Oysa koruyucu bağışıklık yanıtı az 
sayıda seçilmiş protein tarafından oluşturulmakta-
dır. Geriye kalan proteinler ise bağışıklık yanıtı 
için gerekli olmadıkları gibi alerjik reaksiyonların 
oluşmasına sebep olabilirler. Bu sebepledirki 21. 
yüzyıl aşı çalışmalarında; hedef patojenin yanlızca 
antijenik proteinlerini veya epitoplarını temel alan 
rekombinant DNA teknolojisi, rasyonel aşılama, 
yapısal biyoloji, konjuge aşılar, yeni nesil tekno-
lojiler, ters aşılama (revers vaccinology) ve epitop 
bazlı aşı tasarımı gibi konular önem kazanmıştır 
[1-4].

İnsan vücudunda aşı yoluyla bağışıklık sağla-
yabilmek için, doğuştan gelen bağışıklık hücreleri-
nin patojenin istilasını tanıyabilmesi, anlayabilme-
sini gerektiririr. Antijen sunan hücrelerin (APCs) 
pattern tanıma reseptörleri [pattern recognition 
receptors (PRRs)] aracılığı ile tehlike sinyallerini 
tanıması, sitimülatör moleküllerin ve sitokinlerin 
salımlarının sağlanması gereklidir. PRRs tehlike 
ilişkili moleküler paternleri (DAMPs) ya da mole-
küler patojen ilişkili moleküler paternlerı (PAMP) 
tanıyarak işlev görürler. PAMPs orjin mikroorga-
nizmanın flagella, lipopolisakkaritler (LPS), hücre 
duvarı proteinleri, tek zincirli RNA (ssRNA), en-
dozomal RNA reseptörleri ya da çift-zincirli RNA 
(dsRNA), DNA gibi çeşitli molekülleri olabilir[3,5].

Genetik, biyoloji, kimya gibi bilim dalların-
da gelişen teknolojiler ile gen/protein ekpresyon 
seviyesinin belirlenmesi, DNA/RNA sekans ana-
lizleri, mikroRNAs ve çeşitli metabololik yolaklar 
hakkında veri elde edilebilmektedir. Patojenin ge-
netik/antijenik çeşitliliği düşünüldüğünde, patojen 
ve konakçı arasındaki ilişkinin açığa çıkarılmasını 
sağlayan genomik yaklaşımlar, sekans analizleri vb 
teknolojiler oldukça karmaşık olan aşı geliştirme 
süreçlerinde epitop temelli aşı dizaynına yön gös-
termektedir[6-8]. Sentetik peptit temelli aşı geliştir-
me çalışmaları temel olarak; immünolojik olarak 
aktif peptit fragmentlerinin (epitopların) belirlen-
mesi, formülasyonu ve taşıyıcı ile konjugasyonu, 
in vitro-in vivo analizler ile güvenlik ve etkililik 
(spesifik koruyucu antikor yanıtlarının gösterilmesi) 
özelliklerinin kanıtlanması alt basamaklarını kap-
sayan araştırma geliştirme aşaması, üretim-bitmiş 
ürün kontrolleri, aday aşının preklinik-klinik araş-
tırma basamakları olarak sınıflandırılabilir[9]. Bu 
derleme çalışmasında sentetik peptit aşılarında Ar-
Ge aşamasına odaklanılacaktır. 

Antijenik Epitopların Belirlenmesi ve 
Kimyasal Sentezi

Klinik olarak etkili sentetik peptit aşısı ürete-
bilmenin en önemli yönü optimal hedef antijeni 
belirleyebilmektir. Bu amaçla, patojenlere ait nük-
leotit/aminoasit sekans verisinin elde edilebilmesi 
ve potansiyel olarak antijenik proteinleri kodlayan 
gen bölgelerinin in silico olarak belirlenebilmesi 
bu aşı yaklaşımının temelini oluşturmaktadır. Motif 
temelli sistemler, QSAR (hesaplanabilir yapı-aktivi-
te ilişki analizi/quantitative structure-activity relati-
onship analysis), structure based, Hidden Markov 
models (HMMs) vb. modern bilgisayar yazılım 
teknolojileri, immünolojik özelliklere sahip antijenik 
proteinlerin belirlenmesine, konakçı ile ilişki tah-
minlerinin yapılmasına ve uzun süreli immüniteyi 
hedefleyen aşı geliştirme süreçlerine olanak sağ-
lamaktadır[10,11]. Epitoplar patojen organizmanın 
yüzeyinde bulunan, konakçı antikorları tarafından 
tespit edilebilen ve bağışıklıkta önemli rolleri olan 
antijenik belirteçlerdir. Epitop haritalama yöntemi; 
koruyucu bağışıklık yanıtının süresi üzerine önemli 
bir etkiye sahip olduğu bilinen B ve T hücre 
yanıtlarını temel alarak, in silico tahminler ile 
antijenik epitopların belirlenmesine ve muhtemel 
yeni aşıların geliştirilmesine katkıda bulunur[12,13]. 
Bağışıklığın temelini oluşturan antijen/antikor iliş-
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kisi yani bağlanma B hücre epitopları aracılığı 
ile sağlanır. B hücre epitopları antijenik proteinin 
spesifik yüzey bölgesinde bulunurlar, kısa linear ve 
üç boyutlu konformasyonel epitoplar olmak üzere 
iki farklı tipi bulunabilir. Aşı çalışmalarında daha 
yaygın kullanılan linear B hücre epitoplarının tah-
mini için Preditope, People Bepitope ve BcePred 
gibi çeşitli yazılımlar kullanılmaktadır[14-17].

B hücre aracılı hümoral immünite infeksi-
yonlara karşı koruma sağlasa da T hücrelerinin 
doğrudan patojenin kendisinin veya infekte ol-
muş konakçı hücrelerin temizlenmesini sağlayarak, 
infeksiyonların yayılmasını önledikleri bilinmekte-
dir. T hücre reseptörleri (TCR), APCs üzerinde 
yer alan temel histokompabilite kompleksleri olan 
MHC I ve MHC II üzerindeki peptitlere bağla-
narak T hücrelerinin epitop özgüllüğünü oluştu-
rurlar[18]. Patojene ait tüm eksozom sekansını 
temel alan NeoPredPipe, MuPeXI, pVAC-Seq, ve 
CloudNeo veri algoritmalar, antijen türevli peptit-
lerin immünojenite kabiliyetleri tahmin ederek, T 
hücreleri tarafından tanınabilen epitopların araştı-
rılmasında kullanılır[19-21]. CD4+ ve CD8+ T hüc-
re epitoplarının belirlenebilmesinin yanında, peptit 
uzunluğu da önemli bir faktördür. Uzun aşı pep-
titleri herhangi bir ek prosese ihtiyaç duymaksızın 
somatik hücrelerin HLA I moleküllerine ve APCs 
direkt olarak bağlanabilir ve böylece T hücreleri-
nin indüksiyonunu sağlayabilir[22,23].

Formülasyonu ve Taşıyıcı ile 
Konjugasyonu 

Peptit temelli aşılarda bağışıklık tepkisini uyar-
mak için adjuvan eklenmesi zorunludur. Temel 
olarak, immün yanıtın uyarılabilmesi için vücuda 
giren patojenin (antijen), antijenik epitoplarının 
açığa çıkarılması ve immün sistem hücrelerine 
sunulması gerekmektedir. Ancak, aşıda kullanı-
lan peptit epitopları tek başlarına immün sistemi 
uyarmak için yeterli değildir. Çünkü aşı üretimin-
de peptit saflaştırma aşamasında immün sistemi 
uyaran patojen ilişkili moleküler paternler (PAMP) 
kaybedilir veya peptitler tamamen sentetik yollarla 
üretildikleri için yapılarında PAMP’lar bulunmaz. 
Bu nedenle peptit temelli aşı geliştirilirken, for-
mülasyona güçlü adjuvanların dahil edilmesi gerek-
mektedir[24]. Bunun yanı sıra aşı formülasyonunda 
kullanılan antijen epitoplarının boyutları çok küçük 
olduğu için organizmada bulunan ve katlanmış 

proteinlere kıyasla enzimatik degredasyona karşı 
çok hassastırlar. Bu nedenle taşıyıcı sisteme de 
sıklıkla ihtiyaç duyulmaktadır[25]. 

Aşılar için yeni adjuvanlar geliştirmeye yönelik 
kapsamlı araştırmalara rağmen, lisanslı aşılarda 
kullanım için yalnızca birkaç adjuvan onaylan-
mıştır. Peptit temelli aşı tasarımı için uygun bir 
adjuvan seçimi indüklenmesi gereken bağışıklık 
tipine göre yapılır.

Peptit temelli aşılarda en sık kullanılan adjuvan 
alüminyum tuzları (alum)dır. Beşeri aşılarda kulla-
nım için lisanslı olan alum, hidroksit veya fosfat 
formunda kullanılabilirler. Antijenin alum ile bir-
likte verilmesinin ardından enjeksiyon bölgesinde 
makrofajlarca zengin bir granülom oluşur. Antijen 
bu granülom içinden uzun sürede ve yavaş salınır. 
Bu sayede uzun süreli antijenik etki oluşur. Son 
yıllarda alum yerine alüminyum hidroksit nanopar-
tikülleri de peptit temelli aşıların formülasyonunda 
kullanılmaktadır. Alüminyum hidroksit nanoparti-
külleri, ticari olarak istenilen boyutta temin edile-
bilmesi, enjeksiyon bölgesinde iritasyonda azalma, 
sterilizasyon kolaylığı gibi üstünlükleri nedeniyle 
tercih edilmektedir[26]. 

Peptit temelli aşı formülasyonlarında kullanılan 
bir başka adjuvan türü olan emülsiyonlar, su için-
de yağ (y/s) ve yağ içinde su (s/y) olmak üzere 
temelde iki çeşittir. MF59, beşeri aşılarda kullanı-
mı onaylı yaklaşık 160 nm partikül büyüklüğüne 
sahip y/s emülsiyonudur. Bileşimi bir terpenoid 
kolesterol öncüsü olan skualen, yüzey aktif mad-
de sorbitan trioleat (Span 85) ve polioksi etilen 
sorbiton mono-oleat’tan (Tween 80) oluşur[27]. 
Bir başka y/s tipi emülsiyon yapıdaki adjuvan 
ise yapısında alfa tokoferol (E vitamini) bulunan 
AS03’tür. Yapısında bulunan E vitamininin sahip 
olduğu immünmodülasyon etkisi sayesinde peptit 
temelli aşılar için oldukça ümit verici adjuvan sis-
temlerdir[28]. Yağ içinde su emülsiyon adjuvanlar 
ise daha uzun süreli antijen salımı sağladıkları 
için enjeksiyon bölgesinde depo etkisi sağlamak 
amacıyla sıklıkla tercih edilirler. Bunlara en iyi bi-
linen örnek Freund’s adjuvanıdır. CFA (Complete 
Freund’s adjuvant) ve IFA (Incomplete Freund’s 
adjuvant) olmak üzere iki çeşittir. Her iki türü 
de yağ fazı olarak mineral yağ (Marcol 52) ve 
sürfaktan olarak da disnhidromannitol monooleat 
(Arlacel A) içerir. İki formülasyon arasındaki fark 
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ise CFA’nın ek olarak inaktive edilmiş Mycobac-
terium tuberculosis içermesidir[29]. 

Adjuvanların yanı sıra biyobozunur, biyouyumlu, 
toksik olmayan ve mümkünse mukoadezif taşıyıcı 
sistemler, peptit temelli aşıların etkinliğini ve güven-
liğini artırmak için sıklıkla araştırılmaktadır. Aşılarda 
taşıyıcı sistemlerin kullanılmasının en temel iki ne-
deni vardır. Bunlardan birincisi peptit epitoplarını 
enzimatik degredasyondan ve fizyolojik ortamdan 
koruma ikincisi ise hem peptit antijenlerini hem de 
adjuvanları immün sistem hücrelerine eş zamanlı 
olarak sunmaktır. Peptit antijenlerinin immünojeni-
sitesi zayıf olduğundan taşıyıcı sistemlerinin kullanıl-
ması, peptit antijenlerine karşı bağışıklık tepkisini 
güçlendirmede oldukça önemlidir. Ayrıca ISCOM 
(Immunostimulatory complex) gibi bazı taşıyıcı sis-
temlerin kendilerinin adjuvan özelliğine sahip olma-
sından dolayı harici bir adjuvan kullanımına gerek 
kalmadan immün sistemi uyarabilmeleri özellikleri 
nedeniyle de dikkat çekmektedirler. ISCOM; anti-
jen, kolesterol, fosfolipit ve saponin içeren yaklaşık 
40 nm partikül büyüklüğüne sahip kafes benzeri 
nanoyapılardır. Hem hücresel hem de hümöral 
bağışıklığı indükler. Yapısal olarak ISCOM’a ben-
zeyen ancak antijen içermeyen ISCOMATRIX™ ise 
sadece hümoral bağışıklığı indüklemektedir. Her iki 
formülasyon da antijen için taşıyıcı sistem olmanın 
yanı sıra bileşiminde bulunan saponin sayesinde 
güçlü birer adjuvandırlar[30]. Etkili bir adjuvan olan 
saponin aynı zamanda hemolize de neden olduğu 
için beşeri aşı formülasyonlarında kullanımı sınır-
lanmıştır. Ancak ISCOM ve ISCOMATRIX, yapıla-
rında bulunan saponinin toksisitesini önemli ölçüde 
azaltmaktadırlar ve yeni aşı formülasyonları için 
ideal bir taşıyıcı adayıdırlar[31]. 

Spesifik Koruyucu Antikor Yanıtı

Sentetik peptitlerin, konakçının kromozom ya-
pısına entegre olmamaları, ucuz, kolay üretilebil-
meleri, kimyasal olarak stabil olmaları ve advers 
reaksiyonlara sebep olmaksızın T ve B hücre 
epitopları ile hastalığa özgü koruyucu immün ya-
nıtı uyarabilme kabiliyetleri ile aşı geliştirme ça-
lışmalarında sıklıkla kulanılmaktadırlar[32]. Güvenli 
ve etkili aşı geliştirebilmek için karakterize edilen 
epitopların nötralizan antikor ve hücresel immüni-
teyi teşvik edebilmesi gerekmektedir. Sentetik pep-
tit aşıları oldukça güvenli, biyouyumlu olmalarına 
ve üretim maliyetleri diğer aşılar ile karşılaştırıl-

dıklarında ucuz olmalarına rağmen immünojenite 
kapasiteleri düşüktür ve enzimatik bozulmaya karşı 
hassaslardır. İmmünojenitelerini etkileyen faktörler 
arasında peptit uzunluğu önemli bir faktördür. 15 
mer uzunluğundaki kısa sentetik peptitlerin, daha 
uzun 30-35 mer civarındaki sentetik peptitlere 
göre bu kapasitelerinin daha az olduğu görülmek-
tedir[33,34]. Dolayısı ile sentetik epitopların uzun-
luğu ile immünojenite arasında doğrusal bir ilişki 
mevcuttur. Kısa peptitler minimal Tc epitopları 
ilerirler ve APC lerde herhangi bir işleme gerek 
olmaksızın doğrudan MHC moleküllerine bağla-
nırken, Tc epitoplarını içeren uzun peptitler ise 
MHC I moleküllerine sunulmadan önce APC lerde 
proteozomal bir süreçten geçerler. İnsan papilloma 
virüsü, ovalbümin veya adenovirüs gibi çeşitli anti-
jenlerle yapılan çalışmalar ile minimal Tc epitopla-
rını içeren kısa peptitler ile Tc epitoplarını içeren 
daha uzun peptitler karşılaştırıldığında, uzun olan-
lan hücresel immüniteyi uyarma açısından daha 
etkili oldukları görülmüştür[35,36]. Multiepitop stra-
tejisi sentetik peptit aşılarında immünojeniteyi artır-
mak amacıyla kullanılan diğer bir stratejidir. Farklı 
protein altbirimlerine ait CD8+ T hücre epitopları, 
CD4+ epitopu ve B hücre epitopu içeren Hepa-
tit C aşı adayının Balb/c farelerde spesifik HCV 
IgG1 ve IgG2a antikorlarının oluşumunu sağladığı 
ve IFN-Gama seviyesini artırdığı ve uzun süreli im-
mün yanıt oluşturduğu görülmüştür[37]. Patojenlerin 
farklı protein alt ünitelerine ait Tc epitoplarını 
da içeren multiepitop aşı adaylarının daha etkili 
oldukları çeşitli araştırmalar ile gösterilmiştir[38,39]. 
Klinik araştırma aşamasına ulaşan çalışmalar ‘sen-
tetik peptit aşıları’ başlığı ile araştırıldığında çeşitli 
hastalıklar için geliştirilen 25 farklı aşı çalışmasının 
yer aldığı görülmektedir. (https://www.clinicaltrials.
gov/). Bu araştırmalardan 14 tanesinin Faz 1 
aşamasında, 10 tanesinin Faz 2 aşamasında bir 
tanesinin ise Faz 3 klinik araştırma safhasında 
olduğu görülmektedir (Tablo 1). 

Sonuç olarak, sentetik peptitler hem hümoral 
hem de hücresel immüniteyi hedef alabilen, uy-
gun bir adjuvan veya taşıyıcı sistem (emülsiyon, 
lipid, nanopartikül) ile geliştirilecek immünojenite 
kabiliyetleri ile güvenli, biyouyumlu, fiyat efektif, 
etkili ve uzun süreli bağışıklık sağlaması muhtemel 
yeni aşıların geliştirilmesine katkı sağlayabilecek 
aşı sistemleridirler. 

https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrials.gov/
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