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Toxoplasma gondii’ye Kars1 Gelistirilen DNA
Asilarina Genel Bir Bakis

An Overview of DNA Vaccines Development Studies Against Toxoplasma
gondii
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Toxoplasma gondii (T. gondii), insan dahil hemen hemen tiim sicakkanli hayvanlar enfekte edebilen zorunlu hiicre ici bir parazittir
ve kiiresel niifusun ticte birinin bu parazit ile enfekte oldugu dusiinilmektedir. Kontamine gidalarin tiiketilmesi, enfekte bir
konak ile temas edilmesi veya konjenital gecis ile enfeksiyon olusabilmektedir. Toksoplazmozis immiin sistemi saglam olan
kisilerde asemptomatik seyrederken, immiin yetmezligi olan veya immin sistemi baskilanmig bireylerde siddetli enfeksiyonlara
neden olabilmektedir. Insanlarda hastalik olusturmasimin yam sira ¢iftlik hayvanlarinda da enfeksiyona neden olmakta, koyun
ve kecilerde 6li dogum ve kiirtaj gibi sonuglar dogurabilmektedir. Ciddi klinik tablo ve ekonomik kayiplara yol acan parazite kargi
%100 etkili bir ilag veya as1 mevcut degildir. Insanlarda ve hayvanlarda kullanilmak iizere koruyucu bagisikhigi saglayabilecek etkili,
givenli ve dayanikh bir agiya ihtiya¢ duyulmaktadir. Toksoplazmozise kars: ag1 caligmalar1 1990’lardan sonra hiz kazanmigtir.
Guntmiizde molekiiler biyoloji, biyoteknoloji ve immuinolojideki gelismelere bagh olarak etkili ve givenli agilarin gelistirilmesine
yonelik calismalar yapilabilmektedir. DNA agilar: kolay tretilebilmeleri, giivenli olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalari hem
humoral hem de hiicresel immiin yanit:1 uyarabilmeleri sebebiyle Toksoplazmozise karg:i umut vadeden bir as1 platformudur. Bu
derleme; parazitin karmagik yasam dongiisii, patogenezi ve epidemiyolojisi, neden oldugu enfeksiyona kars: konakta gelisen
immun yanit ve toksoplazmozise kars: gelistirilen DNA agilar1 ve bu agilar hakkinda genel bir bakis a¢is1 sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DNA agilari, toksoplazma, immiinizasyon

ABSTRACT

Toxoplasma gondii (T. gondii) is an obligate intracellular parasite that can infect almost all warm-blooded animals, including humans,
and one-third of the global population is thought to be infected with this parasite. Infection can occur through consumption of
contaminated food, contact with an infected host, or congenital transmission. While toxoplasmosis is asemptomatic in people with
a healthy immune system, it can cause severe infections in people with a suppressed immune system or with immunodeficiency. In
addition to causing diseases in humans, it also causes infections in livestock and may result in stillbirth and abortion in sheep and
goats. There is no 100% effective medicine or vaccination against the parasite that causes major clinical symptoms and financial
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losses. There is a need for an effective, safe, and durable vaccine that can provide protective immunity for use in humans and
animals. Vaccination studies against toxoplasmosis have gathered speed since the 1990s. Today, studies can be carried out to
develop effective and safe vaccines depending on the developments in molecular biology, biotechnology, and immunology. DNA
vaccines are a promising vaccine platform against toxoplasmosis because they are easy to produce, they are safe, they do not need a
cold chain, and they can stimulate both humoral and cellular immune responses. This review provides an overview of the complex
life cycle, pathogenesis, and epidemiology of the parasite; the immune response that develops in the host against the infection it
causes; and the DNA vaccines developed against toxoplasmosis and these vaccines.
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Toxoplasma gondii (T. gondii), insan dahil tiim sicakkanl hayvanlar:
enfekte edebilen zorunlu bir hiicre i¢i Apicomplexan parazittir
(1). Kesin konak olan kedilerde eseyli ve eseysiz, ara konakta
ise sadece eseysiz ¢ogalan bu protozoanin akut enfeksiyonda
gorilen takizoit, kronik enfeksiyonda goérilen bradizoit ve
icerisinde sporozoitleri barindiran ookist olmak tizere ti¢ farkli
enfektif formu bulunmaktadir (2). Parazit takizoit formundayken
konaktaki tiim cekirdekli hiicreleri enfekte edebilme yetenegine
sahiptir. Bu sayede immiin yanitin olmadig1 ortamda kendini
cogaltarak enfekte hiicreleri 6ldirmekte ve hiicre i¢cinde yagamini
devam ettirebilmektedir (3). Doku kisti iceren az pismis etlerin,
kontamine gidalarin ve ookist ile enfekte sularin tiiketilmesi,
enfekte bir konak ile temas edilmesi veya konjenital gecis yoluyla
enfeksiyon olugabilmektedir (1).

Immin sistemi saglam olan kisilerde enfeksiyonlarin cogu
asemptomatiktir ya da hafif grip benzeri semptomlarla seyreder.
Bagigiklik sistemi baskilanmus kisilerde (HIV ile enfekte hastalar,
organ nakli alicilari, kanser hastalar1 vb.) birincil enfeksiyon veya
reaktivasyon, ensefalit veya pnémoni gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir (4). Gunimiizde toksoplazmozis sizofreni
ve diger psikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmektedir. Lori
ve ark. (5) tarafindan yapilan bir ¢calismada T. gondii ile enfekte
olmus kigilerin, enfekte olmayan kisilere kiyasla sizofreniye
yatkin olan farkli genetik risk faktérlerine sahip olup olmadig:
incelenmis ve ¢alisma sonucunda T. gondiinin sizofreni riskini
artirdigy belirtilmigtir. Yapilan bagka bir c¢aligma, otizmli
cocuklardaki enfeksiyon oraninin normal ¢ocuklara kiyasla
anlaml seviyede yiiksek oldugunu géstermistir (6). Bunlara ek
olarak toksoplazmozis ile kanser gelisimi arasinda bir baglant:
oldugu dusiiniilmektedir. Hodge ve ark. (7) tarafindan T. gondii
ile erigkin glioma riski arasindaki iliskiyi incelemek icin yapilan
bir ¢caligmada, T. gondii antikorlar1 i¢in seropozitiflik ve glioma
riski arasinda pozitif iliski gozlenmistir. insanlarda neden oldugu
hastahlarin yan1 sira koyun ve keci gibi ¢iftlik hayvanlarinda da
enfeksiyona neden olan bu parazit 6li dogum ve kiirtaja neden
olarak ekonomik bir yiik olugturmaktadir (4).

Kiresel nufusun tigte birini enfekte ettigi digtiniilen, ciddi klinik
tablo ve ekonomik kayiplara yol acan T. gondii’ye kars1 %100 etkili
bir ila¢ mevcut degildir (1). Gunumizde koyunlarda kiirtajin
6niine ge¢mek icin ticari olarak temin edilebilen yalnizca bir ag1
(Toxovax®, MSD hayvan saghgi) bulunmaktadir (8). Asilamanin
amaci koruyucu bagisikligin saglanmasidir (9). Toksoplazmozise
karg: insanlarda ve hayvanlarda kullanilabilecek etkili, giivenli ve
dayanikli bir agiya ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

DNA agilari, patojene ait hedeflenen bir antijeni iceren bakteriyel
plazmitlerden olusmakta, canli zayiflatilmig veya inaktive edilmig
patojenleri icermediginden virilan formlara geri dénus riski
tasgimamaktadir (10). Hem hiicresel hem de humoral bagisiklik
tepkilerini indiikleme yetenegi DNA agisin1 geleneksel protein
veya peptit asilarindan farkli kilmaktadir (11). Son bes yilda
toksoplazmozise kars: elliden fazla DNA ag1 aday: fare modelinde
test edilmistir. Asinin baglica hedefi olan kediler ve oyunlarda
ise stirli sayida calisma mevcuttur. Insanlarda ise heniiz test
edilmig bir agi bulunmamaktadir. DNA agilarinin istenilen
dizeyde korunma saglayamamasi DNA agilarimin piyasaya
ctkmasini engellemektedir (1,12). Bunun yaninda yakin zamanda
Koronaviriis hastaligi 2019’a kargi gelistirilen DNA agisinin
insanlarda faz ¢aligmalarini birer birer gecip acil kullanim onay1

almasi1 DNA agilarinin insanlara uygulanabilirligini géstermistir
(13). DNA agilarmmin koruyucu etkinliginin artirilmas: igin
adjuvan eklenmesi, agi dagitiminda tasiyicr olarak bakteri ve
viriislerin kullanilmasi, ¢apraz koruma icin birden fazla antijenin
dahil edilmesi gibi stratejiler gelistirilmistir (1).

Toxoplasma gondii Genel Bilgi

T. gondii ilk kez 1908 yilinda Ctenodactylus gundi adh bir
kemirgende tamimlanmis ve aym yil i¢inde Brezilya'da, tavsan
dokusunda bu parazitin varhig tespit edilmistir. T. gondii sekil
itibari ile yaya benzedigi i¢cin Yunancada yay anlamina gelen
Toxo ve yasam anlamin gelen plasma kelimeleri birlegtirilerek
Toxoplasma gondii adlandirmasini yapilmigtir (14). 1923 yilinda ilk
kez gozden T. gondii kistlerinin izolasyonunu gerceklestirilmisgtir.
flk konjenital olgu ise 1937 yilinda tespit edilmis ve insanlardaki
toksoplazmozis 1942 yilinda tamimlanmigtir (15). Aym yil
koyunlarda toksoplazmozis olgusu bildirilmigtir (16).

Turkiye'de ilk kez 1950 yilinda bir képekten T. gondii izolasyonu
gerceklegtirilmig, 1953 yilinda ise ilk insan olgusu bildirilmigtir.
1969 yilina gelindiginde toksoplazmozis tanisinda serolojik
yontemler kullanilmaya baslanmigtir. 1973 yilinda élen bir
kopekten parazit izolasyonu ve bir yil sonra ise Ankara'da bir
bebekten T. gondii izolasyonu yapilmisg, bu sus Ankara susu olarak
adlandirilmigtir (15,17,18).

Morfoloji ve Yagam Déngiisii

T. gondii, insanlar1 ve hayvanlar1 enfekte ederek toksoplazmozise
neden olan genis bir konak yelpazesine sahip zorunlu hiicre
ici parazittir (Sekil 1) (19). Parazitin yasam déngiisiinde hizh
bélinme o6zelligine sahip takizoitler, doku kistlerinde bulanan
bradizoitler ve sporozoitleri bulunduran ookistler olmak tizere 3
farkl form oldugu bilinmektedir (Sekil 2) (20).

Takizoitler 2x6 pm boyutlarinda, karakteristik olarak muz veya
hilal seklinde, niikleusa sahip, hareket edebilen ancak herhangi
bir almaca sahip olmayan bir formdur. Yapilarinda bulunan cesitli
proteinler ve molekiiller sayesinde konak hiicrelere penetrasyon,
kimyasal etkilesim ya da fagositoz yoluyla girdikleri bilinmektedir.
Konak hiicreye girdikten sonra ovallesir ve kendisine konak hiicre
duvarindan parazitofor vakuoli (PV) olusturarak konagin immiin
sisteminden korunmaktadir. Vakuol icinde bulunan takizoitte
meydana gelen tekrarlayan béliinmeler sonucunda konak hiicre
patlar. Agga ¢kan takizoitlerin bir kismui cevredeki komsu
hucreleri istila ederken bir kismi kan ve lenf yoluyla genellikle sinir
sistemi, plasenta, goz ve kalp kasi gibi hayati doku ve organlara
yayilmaktadir (17,21).

Konak hiicredeki immiun sistem baskisindan dolayr PV icinde
bulunan takizoitlerin daha yavas bélinen bradizoitlere déniistigi
ve konak hiicrenin sitoplazmasinda doku kistlerini olusturdugu
gorulmustir. Morfolojik olarak kist duvar ince, esnek bir yapiya
ve 5-120 pm arasinda degigen bir capa sahiptir ve icerisinde 100-
3000 bradizoit barindirir. Konakta hicbir belirti géstermeden
aylarca hatta yillarca immin sistemden korunarak yasamimi
devam ettirebilmektedir (21). Doku kistleri sinir sistemi, kalp
kasi, goz ve beyine yerlesebilmekte ve beyine yerlesen doku
kistlerinin konak hiicre digina ¢tkmadan da 6lime sebep oldugu
bilinmektedir (17,22).

Ookistlerin kesin konaklari kedigillerdir. Cesitli yollarla beslenme
sonucunda paraziti vicutlarina alan kedilerin bagirsak epitel
hiicrelerinde ireme doéngileri baglamakta ve egeyli treme
sonucunda olugan ookistler digkilama ile cevreye birakilmaktadur.
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Digkida bulanan sporiile olmamig ookistler 1-21 giin sonra uygun
ortam sartlarinda sporiile olarak enfektif hale gelmektedir (21).
Kompleks bir yasam dénguisiine sahip olan bu parazit Sekil 1'de
goruldigi gibi kedigiller disinda insan, koyun, domuz, fare ve sigir
gibi canlilar1 ara konak olarak kullanip yasamini strdiirmektedir.
Kesin konak ile ara konaklarinda gerceklesen yasam déngisii
farklibk gostermektedir (23). Ara konakta endodiyojeni ile
takizoitler ¢ogalirken, kesin konakta eseyli iireme sonucunda
ookistler olugmaktadir. Olugan ookistlerin ara konaklar tarafindan
su ve besinlerle (cevrede birikmis su kaynaklari, pismemis ya da
az pigmis et tiketimi, iyi yikanmamis sebze-meyve tiiketimi)
viicuda alinmasiyla takizoit ve bradizoit formalarinin olugumu
gozlenmektedir. Doku kistlerinin ¢evreden alinmasiyla tim
konaklarin enfekte oldugu bilinmektedir. Takizoitler konakta akut
enfeksiyona, bradizoitler ise kronik enfeksiyona yol agmaktadir
(21,24).

Toksoplazmozis

Toksoplazmozise neden olan T. gondii buytukbas ve kigiikbas
hayvanlar1 enfekte ederek dusgtiklere ya da 6lit dogumlara sebep
olmaktadir. Ozellikle koyun, kegi, domuz gibi ekonomik 6neme
sahip ciftlik hayvanlarinda gelisen toksoplazmozis sonucunda
hayvancalikta biiyitk ekonomik kayiplar yasanmaktadir (14,25).

Toksoplazmozisin insanlara konjenital ve edinsel olmak tzere
iki farkh yolla bulagtigy bilinmektedir. Edinsel bulas genellikle
parazite ait ookistlerin kedi digkisi ile cevreye atilmasi sonucunda
kontamine olan su ve besin maddelerinin, doku kisti iceren ¢ig
ya da az pigmis etlerin veya pastérize edilmemis siit iiriinlerinin
tiketilmesiyle gerceklesmektedir. Takizoit formu ile bulasin
olduk¢a nadir gorildiugi bildirilmektedir (17,21). Cig veya az
pismis kontamine etlerin tiuketilmesiyle enfekte olan insanlarda
inkiibasyon stiresi 10-23 giin stirerken, kedi digkisi yoluyla
ookistlerin alinmasinda bu stire 5-20 giin arasinda degismektedir.
Doku ve organ nakilleri veya kan transfiizyonlar1 ve konjenital
gecisise diger bulag yollaridir. Konjenital bulag, hamilelik sirasinda
ya da 6ncesinde anne adaymin T. gondii ile enfekte olmas: sonucu
gerceklesmektedir. Hamilelik 6ncesinde enfekte olan kadinlarin
paraziti fetiise nadiren gecirdigi bilinmekle birlikte hamilelik
sirasinda enfekte olan anneden plasenta aracihigy ile parazitin
fetuse bulagtigy bilinmektedir. Hamileligin ilk dénemlerinde
gecirilen enfeksiyonlarin diisiik ya da élumlere, son dénemlerinde
gecirilen enfeksiyonlarin ise daha az hasara ve erken doguma
neden oldugu bilinmektedir (15,26,27). Baglangicta bebeklerde
hicbir belirti géstermeyen toksoplazmozisin ge¢ fark edilmesi
veya tedavi edilmemesi gelisme geriligi gibi ciddi klinik sorunlar
olusturmaktadir (28).

Enfekte bireylerde gerceklesecek klinik belirtiler basta konak
hiicrenin 6zellikleri olmak tizere konak hiicreyi enfekte eden
parazit miktarina ve parazitin bulundugu konuma gore degisiklik
gostermektedir. Immiin sistemi saglam olanlarda asemptomatik
seyreden toksoplazmozis baz kigilerde hafif ates, bag agris1 gibi
agir olmayan belirtiler gésterebilmektedir (3). AIDS ve kanser
hastalari ya da hiper immiinoglobulin M (IgM) sendromuna sahip
bireyler gibi immin sistemi baskilanmis ve immin yetmezligi
olanlarda biling kaybi, yiksek ates benzeri belirtiler gézlenirken
bazilarinda da hepatosplenomegali, miyokardit, perikardit ve
tonsillit gibi ciddi hastaliklar gézlenmektedir (29).

Epidemiyoloji

Diinya ntufusunun yaklasik tigte birinin T. gondii ile enfekte oldugu
ileri suriilmektedir (30). Kedilerin digkilamasi sonucu cevreye
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atilan ookistlerin diger canlilar tarafindan ¢esitli yollarla alinmas:
da parazitin cevreye yayihiminda kedigillerin énemli konaklar
oldugunu acikca gostermektedir (31). Dinyadaki prevalansin,
cografik bolgelere, kigisel hijyene, kedi popilasyonuna ve
kigilerin beslenme aligkanlhiklarina gore degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir (32). Yapilan ¢aligmalarda Asya, Afrika, Dogu
Avrupa ve Latin Amerika'da yiiksek seropozitiflik gozlenirken,
Kuzey Amerika ve Bati Avrupada yer alan ¢ogu tlkede
seropozitifligin digitk oldugu bildirilmistir (33).

Dinya genelinde yapilan ¢aligmalarda sigir, koyun, keci, tavuk
ve domuz gibi ciftlik hayvanlarindan doku kisti izole edilmisgtir.
Koyun, inek ve kecilerden elde edilen et ve siit iiriinlerinde tespit
edilen T. gondii varhgi, insanlarin enfekte olmasinda hayvanlarla
temasin ve hayvansal gidalarin uygun olmayan sartlarda
tikketiminin énemli bulag yollarimi olugturdugunu géstermektedir
(2,34). Hayvan ciftliklerinin yeterince denetlenmemesi, ézellikle
domuzlarin dogal ortamda bitki ve cesitli canlilarla beslenmesi
nedeniyle yitksek prevalansa rastlanmakta, yiikselen prevalansla
birlikte ekonomik kayiplar gerceklesmektedir (35).

2009-2014 yillar1 arasinda yapilan calismada Amerika Birlegik
Devletleri'nde (ABD) seropozitifligin %13,3 ve her yil konjenital
toksoplazmozise bagh olgu sayisinin yaklasik 500-5000 oldugu,
ayrica T. gondiinin sebep oldugu klinik tablolar nedeniyle
yaklagik 750 kiginin hayatim1 kaybettigi rapor edilmistir (36-
38). ABD Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi verilerine gore T.
gondii, ABD’de gida kaynakli hastaliklara bagh sliimlerin %70’ini
olusturmaktadir (30). 2000’li yillarda yapilan ¢aligmada hamile
kadinlarin yaklagik %60’ 1min yeterince pisirilmemis et tiketimi
nedeniyle, %6-17’sinin ise ¢evresel temasa bagh olarak bu
enfekte olduklar1 belirtilmigtir (39). Paris ve Londra'da yasayan
enfekte kadinlarin yer aldig: bir calismada seropozitiflik oraninin
Paris’te daha yitksek oldugu saptanmistir. Elde edilen bu sonug,
kigilerin beslenme aligkanliklarina bagh olarak ¢ig ya da az pigmis
et tiketimleriyle iligkilendirilmigtir (16). Avusturya, Belcika,
Almanya ve Norveg gibi tlkelerde yasayan dogurganlik cagindaki
kadinlarda seroprevalansin %37 ile %58 arasinda degistigi
belirlenmistir (27,40).

Diinya genelindeki dagilima oranla Tiirkiye'de de genis bir dagilim
gosteren T. gondii, epidemiyolojik olarak ilk kez koyunlarda
calisilmig ve seroprevalansin %43,1 oldugu saptanmigtir (41).
Ankara ve cevresinde seropozitifligin %62,06, Kirikkale ve
cevresinde %15,7 oldugu, beslenme aligkanlarina bagh olarak
et tiketiminin yiksek oldugu Dogu ve Guneydogu Anadolu

\\).{c

Apikoplast

Nakles

us
=N
).

S

Bolgelerinde ise daha yiiksek oldugu saptanmigtir (42-45).
Turkiye'de dogurganlik cagindakikadinlarinyeraldigibir caligmada
Denizlide %30,7 olarak belirlenen seropozitiflik Sanhurfada
%69,5 olarak saptanmigtir (44,46). Bagka bir calismada ise Aydin
ilinde hamile kadinlar arasindaki seroprevalansinin %30,1 oldugu
gorilmustir (47). Turkiye'nin farkli cografik bélgelerinden
elde edilen sonuglara gére T. gondii yayiliminda 6nemli olan risk
faktorleri ¢ig et, ytkanmamig sebze-meyve tiiketimi ve kontamine
kedi digkisi ile yakin temas sonucu etrafa sagilan ookistlerin
viicuda alinmasidir (48).

T. gondii kategori B biyoterérizm ajamidir ve giniimize kadar
diunya capinda énemli salginlara neden olmustur. Panama'daki
bir askeri birlikte 1979 yilinda toksoplazmozis salgimi ortaya
cikmis ve salgindan ormanda yer alan kontamine su kaynaginin
sorumlu oldugu ileri sirtilmusgtir (49). Diinyadaki en biiyik
epidemiyolojik salgin su rezervuarindan sokak kedilerinin su
igmesi ve bu rezervuarin i¢me suyuna baglanmasi sonucunda
1995 yilinda Kanada Ingiliz Kolumbiyas'nda meydana gelmistir
(50). 2001 yihinda, Guney Brezilyamin bir eyaletinde sebebinin
kontamine olan igme suyu deposundaki suyun titketilmesi
oldugu diistiniilen ve yiizlerce insani etkileyen salginin meydana
geldigi bildirilmistir (39). 2002 yihinda Izmir'de yer alan bir
askeri okulda meydana gelen salginda 171 pilot aday: 6grencide
akut enfeksiyon saptanmustir (51). 2004 yilinda Hindistan'da
kontamine su kaynagindan meydana geldigi diisiintlen salginda
242 kiside okiler toksoplazmozis olgusu tespit edilmis ve ayni
yil Hindistan Coimbatore’de 178 kisiyi etkileyen baska bir
okiiler toksoplazmozis salgim bildirilmistir (52,53). Brezilya
Anapolis'de 2006 yilinda doku kisti kaynakli kontamine gida
tiketimi nedeniyle meydana gelen bir salginda 61 kiside T. gondii
saptanmuigtir (54).

Patogenez

Konak hiicreye ilk tutunmay1 gerceklestiren proteinler yiizey
antijenleridir (SAG). Proteinlerin, ti¢ ana salgi organelinden
[mikronemler (MIC), roptriler (ROP) ve yogun graniiller (GRA)]
sirali salinimi, konak hiicre baglanmasini, PV’'nin olusumunu ve
parazit istilasini diizenlemektedir (55). Salinan bu proteinlerin
lokalizasyonu ve hiicreden salinim siireleri birbirinden farklhidir
(Sekil 3) (56).

Parazitin konak hiicrelerce taninmasinda ve konak hiicreye
tutunmada rol oynayan MIC ve konak hiicre membranina
penetrasyonunda rol oynayan ROP parazitin apikal ucunda

Golgi Cisimcigi

Mikronem (MIC)

Konoid

Apikal ug

(GRA)

Sekil 3. T. gondii salg1 organellerinin lokalizasyonu
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lokalizedir (57,58). ROP, paraziti lizozomal enzimlerden
korumak i¢cin PV’yi olustururken parazitin ¢cogalmas: ve hiicre
icinde yasamini devam ettirebilmesi i¢in vakuol icine GRA
salgilanmaktadir (55,59). Bu dért ana protein disinda parazit
istilasinin diizenlenmesinde rol oynayan rhomboidler ve paraziti
stres unsurlarindan korumakla gérevli 1s1 sok proteinleri (HSP)
bulunmaktadir (21,58). 1990’l1 yillardan buyana T. gondii’'ye kars:
gelistirilen DNA asilarinda, ast aday1 antijen olarak kullanilan
proteinler Tablo 1'de sunulmusgtur. Bu proteinler yaninda ag1
antijeni olarak yapisal proteinler veya enzimler dahi kullanilmigtir
(Tablo 2).

Toksoplazmozise Kars1 Geligen immiin Yanit

Kesin konag olan kedi ve kedigillerde eseyli ve eseysiz, ciftlik
hayvanlar (6zellikle koyun ve domuz), kuslar, kemirgenler ve
insanlarin dahil oldugu ara konaklarinda sadece eseysiz cogalan bu
parazitin akut enfeksiyonda gériilen takizoit, kronik enfeksiyonda
goriilen bradizoit ve icerisinde sporozoitleri barindiran ookist
olmak tizere ti¢ farkl enfektif formu bulunur (2,60,61). Parazit
takizoit formundayken konaktaki tiim cekirdekli hiicreleri enfekte
edebilme yetenegine sahiptir bu sayede immiin yanitin olmadig:
ortamda kendini cogaltarak enfekte hiicreleri éldirmekte ve
hicre icinde yasamini devam ettirebilmektedir. Parazitin neden
oldugu enfeksiyona kargi konakta hiicresel ve humoral immiin
yanit uyarilmakta, gelisen immin yanit sonucunda takizoitler
kendini korumak tizere bradizoit formuna déniigerek kist icinde
saklanmaktadir (3,62).

Enfeksiyona Kars1 Geligen Hiicresel Immiin Yanit

T. gondii’ye ait antijenik yapidaki proteinler fagositoz yolu ile
antijen sunan hiicrelerin (APC’lerin) i¢ine alinarak peptitlerine
ayrilmaktadir. Peptitler, endoplazmik retikulumda (ER'de)
iretilen MHC simif II molekiili ile birlesmenin ardindan golgi
kompleksinde paketlenip APC yiizeyine iletilmekte ve CD4+ T
lenfositlerine sunulmaktadir (63). T-hiucre yiizeyinde bulunan
CD3 koreseptérii, T-hiicre reseptoérit (TCR) ile MHC Il-peptit
kompleksi olusturmak tizere CD4+ T yardimai O (T ,0) hiicrelerini
uyararak aktive etmektedir. APC yiizeyinde bulunan CD80/86 ile
T hiicre ytizeyinde bulunan CD28 reseptérii baglanarak CD4+ T,,0
hiicrelerinin uyarimini artirmaktadir (59). APC tizerinde bulunan

Tablo 1. T. gondii’ye kargti DNA agis1 gelistirme

caligmalarinda as1 adayr antijen olarak kullanilan
baslica proteinler

DNA asilarinda kullanilan

Antijen .
proteinler
GRA1, GRA2, GRA4, GRA6, GRA7,
GRA GRAS8, GRA14, GRA15, GRA16, GRA17,
GRA23, GRA24, GRA41,
MIC MIC2, MIC3, MIC6, MIC8, MIC11,
MIC13
ROP1, ROP2, ROP5, ROP7, ROP8, ROPY,
ROP ROP13 ROP16, ROP17, ROP18, ROP19,

ROP21, ROP29, ROP35, ROP38, ROP54

SAG1, SAG2, SAG2C, SAG2D, SAG2X,
SAG SAG3, SAG4, SAGS5, SAG5A, SAGS5B,
SAG5C, SAG5D

DNA as1 caligmalarinda
kullanilan diger
antijenler

AMA1, ROM1, ROM4, ROMS5, RON4,
RONS5, HSP30, HSP60, HSP70, HSP90

CDA40, T-hucre yuzeyindeki CD40 ligandina (CD40L) baglanarak
CD80/86 ekspresyonunu artirarak T, 0 hiicre uyarimim
artirmaktadir (3). CD40'1in baglanmasiyla APC’lerden salgilanan
IL-12, T,0 hicrelerinin T,1 hiicrelerine déntigimiind ve bu
hucrelerde IFN-y salgilanmasini saglamaktadir (64). Salgilanan
IFN-y sayesinde makrofajlar ve dogal katil hiicreleri (NK) uyarilarak
hucresel immiin yamt aktiflesmektedir. Uyarilmayla birlikte IL-12
salgilayan makrofajlar daha fazla CD4 T, 1 olusmasini saglayarak
hiicresel immin yamti giiclendirmektedir (65).

Parazit vakuoliinden salinan proteinler proteozomlar tarafindan
peptitlerine parcalanarak MHC simif I molekiilii ile APC yiizeyine
iletilmekte ve CD8+ T lenfositlerine sunulmaktadir. T-hiicre
yuzeyinde bulunan CD3 koreseptérti, CD8+ T hiicrelerini
uyararak T-hiicre reseptérii (TCR) ile MHC I-peptit kompleksi
olugturmak tizere aktive etmektedir (63). APC yiizeyinde bulunan
CD80/86 ile T-hucre yuzeyinde bulunan CD28 reseptériinin
baglanmasi uyarimi daha da artirmaktadir (59). APC yiizeyinde
bulunan Fas reseptért ile CD8 T hiicre ytzeyinde bulunan Fas
Ligandinin (FasL) baglanmasi hedef hiicrenin apoptozuna yol
agmaktadir. Ek olarak CD8 T hiicrelerinden salinan perforin ve
granzim gibi sitolitik molekiiller hedef hiicreyi 6ldiirmede, salinan
IFN-y ise hedef hiicreden indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS)
salgilanmasini uyararak parazitin élimiinde rol oynamaktadir
(64,66).

Enfeksiyona Kars1 Geligen Humoral immiin Yanit

Antikorlar viicudun ilk savunma hattidir. Toksoplazmozise karsi
gelisen humoral immiun yanitta B hiicrelerinden farklilasan
plazma hiicreleri tarafindan ilk haftanin sonunda iiretilen birinci
antikor IgM’dir. Bu immiinoglobulinler kompleman sistemin
en iyi aktivatérleri olmalarimin yani sira yitksek sitotoksisiteye
sahiptirler (64). Olusan ikinci antikor olan IgG ve alt gruplari,
kompleman aktivasyonu  yoluyla
cogalmasini  engellemekte ve antikor-bagiml sitotoksisite
gostererek makrofajlar1 aktive ederek fagositozu artirmaktadir
(3). Plazma hucreleri tarafindan IgM ve IgG antikorlarinin
salgilanmasini  takiben IgA ve IgE dretimi yapimaktadir.
Enfeksiyondan yaklagik olarak 2 hafta sonra IgM antikorlarimin
ve yaklasik 2 ay sonra IgG antikorlarinin tepe noktasina ulastig:
gorilmektedir. IgM, IgE ve IgA salimimu bir siire sonra azalirken
IgG salinimi hayat boyu devam etmektedir (3,67).

sistemin takizoitlerin

T. gondiinin neden oldugu enfeksiyona karsi gelisen immiin
yanitlar géz ontne alindifinda koruma saglamak amaciyla
gelistirilecek bir aginin CD4 T, 1 ve IFN-y salgilayan CD8 T.
lenfositlerini uyarmasi beklenmektedir (68).

DNA Asilar1

DNA agilari, patojene ait hedeflenen bir antijeni iceren bakteriyel
plazmitlerden olugur. Plazmitler prokaryotik replikasyon orijinine
sahip olduklan icin replikasyon sadece bakteri hiicresindeyken
gerceklesir. Antijenik proteinin tiretimi ise memeli hiicrelerinde
gerceklesmektedir (9,69,70).

Agillama sonrasinda hedef antijeni iceren plazmit DNA,
somatik hiicrelerin (miyositler ve keratinositler) veya dendritik
hicrelerin (DC’lerin) ¢ekirdegine girerek gen transkripsiyonunu
ve sitoplazmalarinda protein ekspresyonunu baslatir. Antijen
sunumu ile ilgili ii¢ olast mekanizma bulunmaktadir: 1) Plazmit
DNA, somatik hiicreler tarafindan eksprese edilir ve bu hiicrelerin
yuzeyinde bulunan MHC sif I kompleksleri aracihigiyla CD8+
T-hiicrelerine sunulur. 2) Plazmit DNA, enjeksiyon bélgesinde



258 Gil ve ark. Toksoplazmozise Karsit DNA Ag1 Yaklagimi

Turkiye Parazitol Derg 2022;46(3):253-70

Tablo 2. T. gondii’ye kars1 yapilan DNA as1 calismalari

zamaninda uzama

o o Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
C3H,
SAG1 - BALB/c LM %80-100 koruma 85 1999
SAG1 GM-CSF C57BL/6 LM Beyin kistlerinde %71 azalma 86 2000
C57BL/6, BALB/c, Degisik gruplarda fare yagam oram
GRA1, GRA7 ve ROP2 | - C3H LM %50-90 87 2000
BALB/c, C57BL/6, ],
ROP2 - CBA/J LM 2 giin fazla korunma 88 2001
SAG1, ROP2ve SAG1- | BALB/c LM Kf)kteyl as1 Lﬁygu?anan farelerde 9-12 89 2003
ROP2 glin yasam stiresi
GRA1 - C3H/HeN LM RH susuna karg1 %75-100 korunma | 90 2003
SACL ) BALB/c LM B“eym kistleri azalirken, materno- 91 2003
fotal bulas1 engellemede basarisiz
HSP70, HSP30 ve SAGL | - C57BL/6, G.G/LM/1Lp | Eniyilasmikoruma HSP701le 92 2003
BALB/c saglanmigtir
MIC3 GM-CSF CBA/J LM Beyin kistlerinde %67-74 azalma 93 2003
rSAG1-SAG2 Vet L-10 BALB/c LP Enfeksiyon sonrasi yagam oram1 %73 | 94 2004
BAGL, MAG1 ve BAGL- | _ C3H/HeN LM Beyin kistlerinde %62 azalma 95 2006
MAG1
L Kodon optimize GRA1 asis1 vahsi tip
Vahsi tip GRA1 ve . .
kodon optimize GRAT |~ BALB/c LM DIt]A agisina gore daha iyi korunma | 96 2007
saglamigtir.
GRA1, GRA7, ROP2,
GRA1-GRA7, GRA1- Akut toksoplazmoza kars1 %89
ROP2, GRA7-ROP2ve | C3H/HeN LM koruma, beyin kistlerinde azalma 7 2007
GRA1-GRA7-ROP2
Kontrol grubuna gére 6liim
ROP2 BCG BALB/c S.C . 98 2007
zamaninda gecikme
MIC2, M2AP, AMAl ve | BALB/c, cG Kismi korunma (%12,5-60 araliginda 99 2007
BAG1 C57BL/6 ' degisen koruma)
;g%’ ROP2 ve SAG1- IL-12 BALB/c LM RH susuna kars: belirgin korunma 100 2007
Kodon optimize GRA1- | Belgian landrace x LD Immiin yanitta belirgin uyarilma 101 2008
GRA7 Piétrain ' (humoral ve hiicresel)
MIC6 - Kunming LM Korunma zamaninda uzama 102 2009
MIC3 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 103 2009
SAGlsz zse_SAGlzm 320 i i
- : BALB/c, Immun yanitta uyarilma, %40-100
GRAL,,,,,-GRAd,,, - | CpG-ODN | Lo LM PN 104 | 2009
GRA4229-245_ 171-185
SAG1 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 105 2010
Lipozom,
GRA7 emulsigen P, | Sixty coopworth ewes | LM Belirgin immiin yanit uyarilmig 106 2010
emulsigen D
MIC8 - Kunming LM RH susuna karsi korunmada uzama | 107 2010
SAG1 IL-18 BALB/c LM RH suguna karg1 %60 korunma 108 2010
SAG2 - BA,LB/C’ LN/S.C Beyin kistlerinde %85 azalma 109 2010
Swiss-webster
BALB/c, Immiin yanitta uyarilma, korunma
HSP70 i C57BL/6 GG zamaninda uzama 10 2010
ROP16 ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 111 2011
zamaninda uzama
ROP1S i Kunming LM Immun yanitta uyarilma, korunma 112 2011
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Tablo 2. Devami

oo 5 Asil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjll:ma Sonuclar Yazar |Yil

RON4, NRON4 ve GM-CSF CBA/J LM In{mun yanitta uyarlvlma olmasina 113 2011

CRON4 ragmen korunma saglanamamig

SAG1, ROP2 ve SAG1- | BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 114 2011

ROP2 zamaninda uzama

HSP70 ) C57BL/6 ce Immiin yanitta uyarilma ve kist 115 2011
sayisinda azalma

PLP1 IL-18 Kunming LM Korunma zamaninda uzama 116 2011

GRA6 LMS BALB/c, Kunming LM Kismi koruma (%53,3) 117 2011

IMP1 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 118 2012

IS\/IAlgé’ MIC3ve SAGL- | _ BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 119 2012

GRAL, SAGlve GRAL- | BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, RH susuna 120 2012

SAG1 kars1 korunmada uzama
Immn yanitta uyarilma, kist

ggﬁ; ROP1 ve GRA7- IL-12 BALB/c LM sayisinda azalma ve korunma 74 2012
zamaninda uzama

ROP13 IL-18 Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 14,1 1555
zamaninda uzama, kistlerde azalma

SAG1, 14-3-3 proteini

ve SAG1-14-3-3 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 122 2012

2‘/;5;12’ CRAZve SAGL- SPreS2 BALB/c LM RH susuna kars1 kismi koruma 123 2012

AMA1L ) C57BL/6 Lp Beyin kistlerinde %23 azalma, %50 194 2012
korunma

ROM1 ) BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 125 2012
zamaninda uzama

PLP1, MIC6 ve PLP1- . Immiin yanitta uyarilma, beyin

MIC6 IL-18 Kunming LM kistlerinde %65,43 azalma 126 2012

ROP8 - BALB/c LM Korunma zamaninda uzama 127 2013

SAG1ve SAG1-SAG3 | CTXA /B BALB/c LM Immin yanitta uyarilma, %40 128 2013

2 korunma

GRA4 - BALB/c LM %40 korunma 129 2013

MIC13 ) Kunming LM Kor‘unrr.la za@anlnda uzama, %57,14 130 2013
beyin kistlerinde azalma
Immiin yanitta uyarilma, RH susuna

MIC11 - BALB/c LM kars1 korunma zamaninda belirgin 131 2013
uzama

CDPK3 - Kunming LM Korunma zamamnda uzama, %50 | 13, | 5913
beyin kistlerinde azalma

SAG2C, SAG2D, SAG2X Immiin yanitt rilma, beyin

ve SAG2C-SAG2D- - BALB/c LM A et e, ey 133 2013
kistlerinde %77 azalma

SAG2X

CIF4A ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 134 2013
zamaninda uzama

IF20. - Kunming LM Korunma zamaninda uzama, 244,11 135 | 5913
beyin kistlerinde azalma
Immiin yanitta uyarilma, korunma

CyP - BALB/c LM 136 2013
zamaninda %37,5 uzama

CPB, CPLve CPB-CPL | - BALB/c LM Immin yanitta uyanlma, korunma | 157 | 5093
zamaninda uzama

ASP1 ) BALB/c LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 138 2013
zamaninda uzama

MIC8 IL-12 Kunming LM Korunma zamaninda uzama 139 2013
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Tablo 2. Devam1

o a Asil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil

SporoSAG BelxL Swiss outbred LM Irflmun yanitta uyarilma (humoral ve 68 2014
hiicresel)

ROP16, GRA7 ve . Immiin yanitta uyarilma, korunma

ROP16-GRA7 B7-2 Kunming LM zamaninda uzama 140 2014

ROP9 ) Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, korunma 141 2014
zamaninda uzama

mlL-21, . Immiin yanitta uyarilma, %63,8

MIC8 mlL-15 Kunming LM beyin kistlerinde azalma 142 2014

CDPKS - Kunming LM Korunma zamannda uzama, %40 | 143 | 5914
beyin kistlerinde azalma

SAGSD o-GalCer | BALB/c LM Immiin yanitta uyanlma, korunma |0, 15014
zamaninda uzama

DPA - Swiss webster LP Immin yanitta uyanlma, korunma | 1 ;5 2014
zamaninda uzama
Her ti¢ yolla agilamada, immiin
yanitta uyarilma ve korunma

SAG1-GRA1-ROP2-

GRA4-SAG2C-SAGIX - BALB/c I.N/1.P/1.O zamaninda uzama (en fa}zla} korunma | 146 2014
zamaninda uzama %60 ile intraoral
yolla)

ROP38 - Kunming LM Immdin yanitta uyarilma, %76,6 147 2014
beyin kistlerinde azalma

CST i Swiss webster LM Immun yanitta uyarilma, korunma 148 2015
zamaninda uzama
Guglu humoral ve hiicresel immiin

EF-1a - BALB/c LM yanut tepkileri, korunma zamaminda | 149 2015
artma

ESA10 ) BALB/c LM Immin yanitta uyarilma, korunma 150 2015
zamaninda uzama

SAG1-GRA2-GRAT7- RANTES BALB/c LM Gu(;l}l h1.1moral ve hiicresel bagisiklik 151 2015

ROP16 tepkileri, korunma zamaninda uzama
Etkili hiicresel ve humoral tepkileri

SAG5A - BALB/c LM indikleme, beyin kistlerinde %35 152 2015
azalma
Korunma zamaninda artma, beyin

ROP5, GRA15 ve . 1 L

ROP5.GRA15 - Kunming LM kistlerinde azalma, immin yanitta 153 2015
artma

ROP5, ROP18 ve ROPS5- ) Immiin yanitta uyarilma, akut ve

ROP18 Poly I.C BALB/c, C3H/HeOuJ | S.C kronik toksoplazmoza karsi koruma, 154 2015
immiin yanitta artma, korunma

ROM4 ve ROM5 - Kunming LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 155 2015
azalma
immiin yanitta (hiicresel ve humoral)

ROP19 - BALB/c LM etkili uyarilma, %57 beyin kistlerinde | 156 2016
azalma
Immiin yanitta artma, korunma

CDPK1 IL-7/IL-15 Kunming LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 157 2016
azalma
Yiiksek seviyede humoral yanitin

I?/III{?; » MIC3ve GRAL- | _ BALB/c LM indiiklenmesi, korunma zamaninda 158 2016
uzama, parazit yitkiinde azalma

ROPS5, ROP7 ve ROP5- Korunma siiresinde uzama, beyin

ROP7 i BALB/c LM kistlerinde %75 azalma 159 2016

ROP17 i BALB/c LM Korunma zamaninda uzama, immin 160 2016
yanitta uyarilma

ROP1 i BALB/c LM/S.C Immiin yanitta uyarilma, korunma 161 2016

zamaninda artma
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Tablo 2. Devam1

ROP2

zamaninda uzama

o a Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
Et-TgSAG1 ) BALB/ F, LO/LP Immiin yanitta artma, korunma 162 2016
SPF chickens zamaninda uzama
ROP18 IL-12 CBA/J LM Immin yanitta uyanilma, koruma | 155|596
saglanamadi
Immiin yanitta uyarilma, korunma
RONS5 - BALB/c LM zamaninda artma, beyin kistlerinde | 164 2016
%25 azalma
Geligmis spesifik humoral ve
GRA14 IL-12 BALB/c LM TH1 hitcresel immiin tepkilerin 165 2017
indiiklenmesi, korunma zamaninda
uzama, parazit yitkiinde azalma
Immiin yanitta artma, parazit
GRA14 CaPN BALB/c .M yiikinde azalma, korunma 166 2017
zamaninda uzama
Yiiksek seviyelerde IgG, IgG2a ve
SAG1, ROM4 VE IFN-y, spesifik humoral ve hiicresel
ROM4-ROM4, ., ) BALB/c LM immun yanit, korunma zamaninda 167 2017
uzama, beyin kistlerinde azalma
Gii¢lit humoral ve hiicresel yamit,
ROP54 - Kunming LM beyin kistlerinde %35,9 azalma, 168 2017
korunma zamaninda uzama
SAG4 ve SAG4/SAG4,, | BALB/c LM Korun@a zamaninda uzama, beyin 169 2017
s kistlerinde %69 azalma
ROM4 ve ROM4- CaPN BALB/c LM Immiin yanitta artma, korunma 170 2017
GRA14 zamaninda uzama
Alum, Immiin yanitta artma, korunma
EGFP MPLA, BALB/c .M zamaninda uzama, beyin kistlerinde | 171 2017
Alum/MPLA azalma
SOD ) BALB/c LM Daha yiiksek IgG ve IgG2a seviyeleri, 172 2017
korunma zamaninda uzama
SPATR } BALB/c LM Immun yanitta uyarilma, korunma 173 2017
zamaninda artma
SAG5B, SAG5C ve Korunma zamaninda uzama, beyin
SAGSB-SAGSC BALB/c M kistinde %75 azalma trd | 2007
Akut toksoplazmoza karg1 koruma,
NTPase-II - BALB/c E.P/ILM beyin kistlerinde %70’e varan azalma, | 175 2017
humoral ve hiicresel yanitta artma
cpc1 0-GalCer BALB/c LM Korunma zamaninda artma, humoral 176 2017
yanitta artma
. immiin yanitta artma, beyin
GRAL6 i Kunming LM kistlerinde %43 azalma 177 2017
CDPK?2 B BALB/c IM Immiin yanitta artma, korunma 178 2017
zamaninda artma
ROP2 Quil-A Felis catus LN Kedilerde ookist dokiilmesinde 179 | 2017
azalma
GRA17, GRA23 ve Immiin yanitta uyarilma, korunma
GRA17-GRA23 ) BALB/c LM zamaninda uzama 180 2017
DOC2C ) Kunming LM Immin yanitta uyarilma, koruma 181 2018
zamaninda uzama
HSPEO Kunming LM Immiin yanitta uyarilma, koruma 182 2018
- zamaninda uzama
CRA? MLPA C57BL/6 sc. Immun yanitta uyarilma, koruma 183 2018
zamaninda uzama
GRA7,ROP2 VE GRA7- BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 184 2018
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Tablo 2. Devam1

CaPNs

zamaninda uzama

o o Asil
Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yjlluama Sonuclar Yazar | Yil
GRAS ) BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 185 2018
zamaninda uzama
ROP18, PLP1 ve . Immiin yanitta uyarilma, beyin
ROP18-PLP1 1118 Kunming M. kistlerinde %72,4 azalma 186 | 2018
ROP1 ) BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 187 2018
zamaninda uzama
ROP29 R848 BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma 188 2018
ROP35 ) BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, koruma 189 2018
zamaninda uzama
SAglmwz’ SAGGIQSAP
SAG1 SAG1 :
72-80° 21-35, ..
AMA1, ,AMA1,_ ~ |PLGA,alum |BALB/c LP Immin yanitta uyanlma, koruma =195 | 9914
GRAZ " zamaninda uzama
ROP2220—228’ 209-2217
GRA4278—286
. Immiin yanitta uyarilma, beyin
PE IL-15 Kunming LM. kistlerinde %40,82 azalma 191 2018
PE-ROP16-ROP18-
MIC6-CDPK3, ROP16- K . LM Immiin yanitta uyarilma, beyin 192
ROP18- - HRmIng - kistlerinde %80,22 azalma 2018
MIC6-CDPKS3 ve PF
GRA24 B BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 193 2019
zamaninda uzama
GRA24, GRA25, MICS6, immiin yanitta uyarilma, beyin
GRA24-GRA25 ve ) Kunming LM. kistlerinde azalma ve her ti¢ antijenin | 194 2019
GRA24-GRA25-MIC16 kombinasyonuyla %55,37 azalma
GRA14, rGRA14 ve Immiin yanitta uyarilma, koruma
‘GRA14-GRA14 Alum, CaPN | BALB/c LM. samaninda uzama 195 2019
CRA41 ) BALB/c LM Immun yanitta uyarilma, koruma 196 2019
zamaninda uzama
ROP13 BALB/c LM. Immun yanitta uyarilma, koruma 197 2019
- zamaninda uzama
MIC3, ROP9, SAG2,
SAG2-ROP9, SAG2- Immiin yanitta uyarilma, koruma
MIC3, ROP9-MIC3ve | BALB/c M. zamaninda uzama 198 | 2019
SAG2-ROP9-MIC3
MYR1 B BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 199 2019
zamaninda uzama
SAG1, GRA7 ve SAG1- CpG-ODN BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 200 2019
GRA7 zamaninda uzama
SAG1, SAG3 VE SAG1- Alum, MMT | BALB/c LM Immiun yanitta uyarilma, koruma 201 2019
SAG3 zamaninda uzama
CRAS CPG-ODN + Swiss-webster LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 202 2019
escort zamaninda uzama
GRA17, GRA23 ) Kunming LP K.(')rtlma zamaninda uzama, kist 203 2020
yiikinde azalma
ROPS B BALB/c S.C. Immin yanitta uyarilma, koruma 204 2020
zamaninda uzama
ROPS8 IL-12 BALB/c s.C. Immiin yanitta uyanlma, koruma | 505|505
zamaninda uzama
SAG1-ROP2 HBsAg Kunming LM. Immin yanitta uyanilma, koruma | 56| 5090
zamaninda uzama
GRA7, PF ve GRA7-PF | Freund BALB/c LD. Jmm{n yanitta uyanima, beyin 207 | 2021
kistlerinde %60 azalma
Freund, Immiin yanitta uyarilma, koruma
MIC3-ROP8-SAG1 BALB/c S.C. 208 2021
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Tablo 2. Devam1

. . Agil

Kullanilan antijen | Adjuvan Model hayvan susu yzlluama Sonuclar Yazar |Yil

ROP13-GRA14 Alum BALB/c LM. Immiin yanitta uyanilma, koruma | 559 5099
zamaninda uzama

SAG1-SAG3-SAGS CpG-ODN | BALB/c s.C. Immin yanitta uyanlma, koruma | ;0| 5054
zamaninda uzama

TeSIR2 Freund BALB/c LM. Immiin yanitta uyarilma, koruma 211 2021
zamaninda uzama

L.M.: Intramuskiiler, kas icine, I.P.: Intraperitoneal, periton icine, S.C.: Subkiitan, deri altina, I.N.: intranazal, burun icine, 1.0.: intraoral, ag1z igine, I.D.: Intradermal, deri
icine, G.G.: Genegun, gen tabancasi, SAG: Yiizey antijeni, MIC: Mikronem, ROP: Rhoptry bulb, GRA: Graniil antijeni, HSP: Is1 soku proteini, RON: Rhoptry neck pGM-
CSF: Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér, BCG: Bacille Calmette-Guérin, IL: interlékin, CpG-ODN: CpG- oligodeoksiniikleotit, PLP1: Performans benzeri protein,
IMP1: Bagisiklik haritalanmis protein-1, CTXA2/B: A 2/B kolera toksininin alt birimi, CDPK: Kalsiyuma bagimli protein kinaz, eIF4A: Okaryotik ceviri baglatma faktor,
IF20.: 6karyotik baglatma faktérii-2a, CyP: Siklofilin, sporoSAG: Sporozoite 6zgii yiizey proteini, aGalCer: Alfa-galaktosilseramid, DPA: Deoksiriboz fosfat aldolaz, GST:
Glutatyon-S-transferaz, EF-1o: Uzama faktéri 1-alfa, ESA10: Bosaltim-salg: antijeni, Poly I:C: Poliinosinik-polisitidilik asit, CaPN: Kalsiyum fosfat nanopartikiil, MPLA:
Monofosforil lipit A, IgG: immiinoglobulin G, SOD: Stiperoksit dismutaz, SPATR: Degistirilmis trombospondin tekrari, TgNTPase-II: Niikleosit trifosfat hidrolaz-II, CPC:
Katepsin C proteazlari, PF: Profilin, HBsAg: HBV yuizey antijeni, SIR2: Sessiz bilgi diizenleyici 2

DC’lerin ¢ekirdegine yerleserek hedef antijeni eksprese eder ve
eksprese edilen antijenler MHC sinif I ile kompleks olugturarak
CD4+ T-htcrelerine ve/veya MHC simuf T ile kompleks olusturarak
CD8+ T-hiicrelerine sunulur. 3) Plazmit DNA ile transfekte
edilmis somatik hiicreler profesyonel APC’ler tarafindan fagosite
edilerek, antijenlerin hem CD4+ T-hiicrelerine hem de CD8+
T-hiicrelerine ¢apraz sunumu gerceklesir. Hiicresel bagigiklik
tepkisine ek olarak, B hiicre reseptériinin somatik hiicrelerden
salinan antijenleri tamiyarak kendi yiizeyinde antijene 6zgii
CD4+ T-hicrelerine sunmasiyla humoral bir bagisiklik tepkisi
indiiklenebilir (71-73).

Canli  zayiflatilmis veya inaktive edilmis patojenleri
icermediklerinden virtilan formlara geri déniig riski tagimayan
DNA agilar1 sadece hedef antijeni kodlamakta ve ifade etmektedir,
konak genomunda DNA entegrasyonuna, otoimmiinite ya
da antijen toleransina sebep olmamaktadir (10,74,75). Canh
vektorlere veya kompleks biyokimyasal tiretim tekniklerine ihtiyac
duymadan hem hiicresel hem de humoral bagisiklik tepkilerini
indiikleme yetenegine sahip olan DNA agilarinda eksprese edilen
immiinize edici antijen aymi glikozilasyon ve translasyon sonrasi
modifikasyonlara tabi tutulmaktadir (9,10,76). Ayrica tek bir
pDNA asisina ilgili antijenin ¢oklu varyantlar: veya birden fazla
farkli antijen varyanti eklenebilmekte ve bu sekilde olusturulan
multiepitop DNA agilar1 farkli antijenik determinantlara kars:
bireyi koruyabilmektedir (76,77). DNA asilari; canh zayiflatilmis,
inaktive edilmis, protein ya da peptit dizilerini iceren agilara gore
daha kolay uretilebilmeleri ve soguk zincire ihtiya¢ duyulmamasi
sebebiyle diiguk tretim ve nakliye maliyetleri gibi lojistik
avantajlara sahiptir (10,75,76).

Diger as1 platformlarina gére bircok avantaja sahip olsa da
toksoplazmozise karsi hentz klinik ¢alisma sonucunda onay
almig bir DNA agis1 bulunmamaktadir. Bunun baglica sebebi
DNA agilarinin digitk immiinojenisiteye sahip olmalaridir (12).
Bu dezavantaji ortadan kaldirmak ve DNA agilarinin etkinligini
artirmak amaayla antijen kodon optimizasyonu, adjuvanlar,
DC hedeflenmesi, prime-boost immunizasyonu, gen tabancasi,
elektroporasyon, mikroigneler, mukozal verme gibi cesitli
stratejiler kullanilmaktadir (10,71,78-82). As1 aday: antijenlerin,
konagin immiin sistemi ile etkilesime giren antijenleri ve
bu etkilesimde yer alan potansiyel mekanizmalari agiklayan
immiinomik ve patojen yiizeyinde salgilanan ya da ifade edilen
antijen repertuarimin tamaminin tanimlanabilmesini saglayan

ters agilama gibi teknoloji odakli aragtirmalarla secilmesi daha
etkili agilarin tasarlanabilmesini miimkiin kilmaktadir (83,84).
Ag1 gelistirilmesinde genom bazli ters agilama tekniklerinin
uygulanmas: agilama ile olusturulacak immiin yanitin basari
sansin1 artirabilmektedir. Agilarin etkililifini artirmak icin
antijenler dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive ederek
profesyonel APC tarafindan antijen alimini ve sunumunu
saglayabilen adjuvanlarla birlikte uygulanabilmektedir (10).

T. gondii’ye karg1 hayvanlarda ve insanlarda koruyucu bagisikligin
saglanabilmesi icin etkili ve giivenli bir asiya ihtiya¢ vardir (4).
Bu ihtiyaain kargilanabilmesi icin kolay tiretilebilmeleri, giivenli
olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalar1 hem humoral hem
de hiicresel immun yaniti uyarabilmeleri gibi bircok avantaja
sahip olan DNA agilar1 toksoplazmozise kargi umut vadeden bir
ag1 platformu olmustur ve bu konuda yapilan ¢aligmalar 1999
yilindan sonra hiz kazanmigtir (Tablo 2) (10,76).

Tablo 2de goriuldugi iizere ge¢misten ginumiize asi
calismalarinda en ¢ok SAG1, SAG2, GRA1, GRA7, ROP2, MIC3
ve HSP70 antijenlerini kodlayan DNA agilar1 kullanmilmistir. T
gondii’'ye kars1 etkili ag1 gelistirmeye yoénelik yapilan ve tek bir
antijen ifade eden asilarin parazite kargi kismi koruma sagladigini
ortaya konmustur. Bu nedenle alternatif olarak parazitin yagsam
doéngustnun birden ¢ok asamasinda yer alan antijenleri ifade
eden ag1 calismalari gerceklestirilmistir. Tablo 2'de, 5'i sadece
SAG1 kodlayan ve 21i farkl antijenler ile kombine SAG1 kokteyl
agilarini iceren toplamda 26 asi calismas: yer almaktadir. SAG1
kodlayan plazmit DNA agisi ile agilanan farkh fare suglarinin yer
aldig1 bir calismada aginin IgG ve alt siif antikorlar, CD8, CD4 ve
IFN-y seviyelerinde artis sagladig: ve bu aginin koruyuculugunun
%80-100 arasinda oldugu belirtilmistir (85). Bagka bir caligmada
agirlikli olarak IgG yanitina yol acan ve IFN-y ile IL-2 seviyelerinde
6nemli bir artis saglayan SAG1 DNA agisinin koruyuculugu %90
olarak belirlenmistir. Ek olarak kontrol grubuna kiyasla beyin
kistlerinde azalma oldugu goézlenmistir (86). Couper ve ark.
(91) tarafindan 2003 yilinda yapilan ¢alismada SAG1 kodlayan
DNA agisinin beyin kistlerinde azalma ve erigkinlerde edinilmis
T. gondii enfeksiyonuna karg1 %66,7 oraninda koruma sagladig:
fakat konjenital gecisi azaltmadig: belirtilmistir. Giigli bir IFN-y
indiikleyici faktér olan ve Thl yanitinin olusmasini kolaylagtiran
IL-18’in adjuvan olarak kullanildig1 SAG1 kodlayan DNA agis1 daha
yiiksek T-lenfosit yanit ve koruma oram saglamigtir. Bu ¢alisma
ag1 potensini giiclendirmede IL-18’in giiclii bir adjuvan oldugunu
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gostermigtir. IL-12'nin adjuvan olarak kullanildigi SAG1/ROP2
kodlayan ¢oklu antijenik DNA agisinin farelerde benzer korunma
sagladig bildirilmistir (100,108).

Takizoit, bradizoit ve sporozoitlerde ortak olarak salgilanan
antijenlerin hedeflendigi agilarin yer aldigi caligmalarin diger
calismalara kiyasla daha yiksek oranda koruma sagladig:
belirlenmigtir. Rezaei ve ark. (58) tarafindan yapilan bir
incelemede MIC3, MIC4, MIC13, RON5, ROP2, GRA1, GRA®6,
GRAS8 ve GRA14 proteinlerinin parazitin her t¢ déneminde
de mevcut oldugu ve bu proteinlerin toksoplazmozise kargsi
koruyucu bagisikhifi saglayacak bir as1 antijeni olarak umut
vadettigi belirtilmektedir. Parazitin tim evrelerinde yer alan
GRA1, ROP2 ve MIC3 antijenleri Tablo 2'de gériildiigii gibi bircok
calisgmada kullanilmigtir. GRA1 kodlayan DNA agisi ile agilanan
farelerde akut enfeksiyona karsi CD8 T-hiicrelerinin etkili oldugu
ve beyin kisti yiikiinin azalmasinda CD4 T-hiicrelerinin etkili
oldugu saptanmustir. Gelistirilen aginin koruyuculugunun %75-
100 arasinda oldugu belirtilmistir (90). Vahsi tip DNA agilarinin
uyardigi bagisiklik tepkisindeki sinirlayic faktérlerden biri diisiik
miktarda protein ekspresyonudur. Klonlanmis genlerde nadir
bulunan kodonlarin varligt mRNA ve plazmit stabilitesinin yan
sira protein ekspresyon seviyesini de etkilemektedir. Hedef
genin kodon kullanimi memeli hiicrelerinden farkli oldugunda
yetersiz protein ekspresyonu ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir
calismada memeli hiicrelerinde ekspresyon icin kodon optimize
edilmis GRA1 kodlayan DNA asisinin sagladig: bagisiklik tepkisi
ve korumanin vahsi tip GRA1 kodlayan DNA agisindan daha
iyi oldugu saptanmigtir (96). Son zamanlarda ¢ogu aragtirmaci
parazit kokteyl antijenlerine odaklanmigtir. GRA1 ile MIC3ii
birlestiren bir kokteyl DNA agisinin, tek genli agilar ve kontrol
gruplarina kiyasla IgG ve IFN-y seviyelerinde daha fazla artig ve
daha uzun siire koruma sagladig: gozlenmistir (158).

Antijenik epitoplar1 belirlemek i¢in biyoinformatik ¢aligmalarin
yapilmasi, tek bir antijende ¢oklu epitoplarin diizenlenmesi veya
birden fazla antijene ait farkl epitoplarin bir araya getirilerek cok
epitoplu DNA agilarinin tasarlanabilmesini miimkin kilmigtir.
MIC3, . /ROP8, . /SAG1, .. kodlayan c¢ok epitoplu DNA
agis1 farelerde giiclii humoral ve Thl hiicre yamtim uyardig:
gosterilmigtir (208).

Sonug olarak T. gondii’ye karsi DNA as1 caligmalarinda Tablo
1'de bahsedilen antijenik gruplarin bircogunun denendigi ve
bunlarin bir kisminin %50-70 koruma sagladig1 gozlenmistir. Bu
ags1 antijenleri ile fare modelinde heniiz yitksek oranda korunma
saglanamamas: bu agilarin kedi, koyun gibi hayvan gruplarina
uygulanmasi veya insanlarda gerceklestirilecek klinik ¢alismalara
gecilmesi 6ntundeki en buyiik engeldir.

SONUC

Ciddi klinik tablo ve ekonomik kayiplara yol acan T. gondii'ye
karsi insanlarda ve hayvanlarda kullanilmak tizere koruyucu
bagisikhig1 saglayabilecek etkili, giivenli ve dayamikli bir asiya
ihtiya¢ duyulmaktadir. DNA agilari kolay uretilebilmeleri, giivenli
olmalari, soguk zincire ihtiya¢ duymamalar1 hem humoral hem
de hiicresel immiun yaniti uyarabilmeleri gibi bir¢ok avantaja
sahiptir.

1990’lardan sonra toksoplazmozise karsi yapilan DNA ag
caligmalar1 hiz kazanmus olsa da giintimuizde insanlarin kullanima
uygun bir DNA agis1 bulunmamaktadir. Bunun baslica sebebi
parazitin karmagik yagsam déngiisiine sahip olmasi, konak hiicrede
yasamini devam ettirebilmek icin cesitli stratejiler gelistirmesi

ve bu stratejilerin net olarak agiklanamamasidir. Bunun yam
sira a1 ¢alismalarinin hedefinde baslica kediler ya da koyunlar
bulundugu i¢in insan agis1 ikinci planda kalmaktadir. Bu sebeple
insanlardan ziyade koyun ve sigir gibi biiyiik hayvanlarda ya da
kedilerde denenmig agilar bulunmaktadir.

T. gondii DNA as1 ¢alismalarinin en 6nemli limitasyonlarindan
biri de as1 aday1 antijenlerin seciminde genellikle enzimler ve
yapisal proteinlerin kullanilmig olmasidir. Bu as1 adaylar1 immiin
yaniti uyarmis olsalar da hastaliga karsi koruma saglayamamugtir.
Bunun yam sira as1 caligmalarinda, arastirmacilar genellikle
agilarin koruyuculugunu belirlemek icin yapilan éldirtcii dozla
muamelede doz degisikliklerine gitmektedir, bu da koruyucu
etkinin dogru bir sekilde belirlenmesini etkilemektedir. Etkili
bir agmmin gelistirilmesi, T. gondiinin immunopatogenezinin
tam olarak anlagilmasina, parazitin her ii¢ formunda bulunan
antijenlerin hedeflenmesine ve uygun hayvan modellerinde
etkililigin test edilmesine baghdir.

Teknoloji odakli aragtirmalar daha fazla immiinojenik as1 adayinin
belirlenebilmesinin yoludur. Ters agilama ve immunomik analizler,
hedeflenen antijen kesfi ve akilc1 ag1 tasarimi i¢in yenilikgi firsatlar
sunmaktadir. Genom bazli ters ag1 tekniklerinin toksoplazmozise
kars: ag1 gelistirilmesinde uygulanmasi etkili bir aginin iiretilme
sansim  artirabilir. Agillama bagarisimi etkileyebilecek bagka
bir faktér ise a1 dagihm mekanizmasidir. Kas icine yapilan
enjeksiyonlar aginin kan dolagimima hizhi bir sekilde gecisini
saglamaktadir. Derialtina yapilan enjeksiyon antijen sunan
hiicrelerin asiya maruz kalma oranini attirarak daha iyi bagisiklik
tepkileri uyandirabilir. Burun i¢inden yapilan as1 mukozal ve
sistemik bagisiklik tepkilerini indtiklemesi icin etkili bir yoldur.
Dendritik hiicrelerin hedeflenmesi, prime-boost uygulama, gen
tabancasi, elektroporasyon, mikroigneler, mukozal uygulama,
dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive ederek profesyonel
antijen sunan hiicreler tarafindan antijen alimini ve sunumunu
artiran adjuvanlar kullamimi gibi yaklagimlar DNA agilarinin
etkililigini artirmak icin kullanilabilecek 6nemli stratejilerdir.
Sonug olarak biyoteknolojik as1 yaklagimlarinin hizla gelistigi
cagimizda DNA agilar1 parazite karsi etkili ve givenli agilarin
gelistirilebilmesi icin umut vadetmektedir.
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