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Ozet: Tlk kesfedildigi yillardan bu yana asilar, infeksiy6z hastaliklarin kontrolii i¢in en etkili, nispeten ucuz maliyetli ve
stirdiiriilebilir bir yontem olarak kullanilmigtir. Bugiin veteriner hekimlikte cogunlukla canli atteniie, inaktif ve toksoid
asilar kullanilmakla birlikte, daha giivenilir ve etkili asilara olan gereksinimden dolayi, rekombinant DNA teknolojisi
O6nemli bir strateji olarak ortaya ¢ikmigtir. Tim diinyada bu teknolojinin kullanildigi as1 gelistirme ¢alismalari devam
etmektedir. Bu derlemede, veteriner hekimlikte hali hazirda kullanilan ve ¢esitli hayvan tiirlerinin 6nemli bazi infeksi-
yonlarini kontrol altina almak i¢in iizerinde ¢aligmalara devam edilen rekombinant agilara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Asi, DNA, Rekombinant, Veteriner

The Use of Recombinant DNA Technologies in Veterinary Vaccines

Abstract: Since their first exploration, vaccines have been used as the most effective, relatively inexpensive and sus-
tainable method of controlling infectious diseases. Today, most of the licensed veterinary vaccines are in the form of
live attenuated, inactive and toxoids. However, recombinant DNA technology has emerged as an important strategy
because of the need for more effective and safety vaccines. All over the world, vaccine development studies using this
technology are ongoing. In this review, currently used recombinant vaccines in veterinary medicine and also ongoing
researches on development of new recombinant vaccines to be used to control some vital infections of various animal
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species were discussed.
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Giris

Hastaliklara karst koruma saglamak amaciyla vii-
cuda verilmek lizere tasarlanmis, zayiflatilmis veya
inaktif hale getirilmis patojenler olarak tanimlanan
asilar, tarihsel siire¢ igerisinde immunoloji, mole-
kiiler biyoteknoloji, biyokimya, genomiks ve pro-
teomiks alanlarindaki gelismelerle birlikte daha
yeni teknolojilerle iiretilebilir hale gelmistir. Asi
teknolojilerindeki gelismeler, farkli avantajlara sa-
hip asilarin gelistirilmesine olanak saglamistir. Bu
teknolojilerden biri de rekombinant DNA (rDNA)
teknolojisidir. Hastalik etkenlerine ait ¢esitli genle-
rin klonlanmasi, ekspresyon sistemlerinde eksprese
edilmesi ve saflastirilmasi esasina dayanan gerek
insan hekimligi gerekse veteriner hekimlikte kul-
lanilmakta olan rekombinant asilar bulunmaktadir.
Bir¢ok hastaliga kargi rDNA teknolojisinin kullanil-
dig1 as1 gelistirme ¢alismalar1 da devam etmektedir
[14].

Rekombinant DNA teknolojisi

rDNA teknolojisi, genetik rekombinasyon olayla-
rinin yapay bir sekilde gerceklestirilmesi esasina

dayanmaktadir. Teknoloji, ¢esitli kaynaklardan elde
edilen ve istenilen bir gen sekansina sahip DNA
pargalarinin uygun bir vektor araciligiyla baska bir
konaga (ekspresyon sistemleri) aktarilmasini igerir.
Multidisipliner uygulamalara sahip olan bu tekno-
loji, ayn1 zamanda yasamla ilgili olarak sagligin iyi-
lestirilmesi, gida kaynaklarinin artirilmasi ve farkl
cevresel olumsuz etkilere karsi direng gibi 6nemli
konulara ¢6ziim getirme potansiyeline de sahiptir.
Rekombinant farmasétiklerin giiniimiizde giivenle
kullanilmasinin yaninda bu teknoloji, gen terapisi
ve genetik modifikasyonlar ile birlikte biyosagaltim
ve dnemli hastaliklara miidahalede kullanilmaktadir
[14]. As1 veya teshis araci gelistirilmesinde, atteniie/
inaktif hiicre kiiltiirii mikrobiyel etken antijenlerinin
biiylik miktarlarda elde edilmesindeki giigliikler, bu
teknolojinin kullanilmast ile asilabilmektedir.
rDNA teknolojisi kullanilarak, istenilen gen iiriinii
protein, biiyiik miktarlarda, saf ve natif formda elde
edilebilmektedir. Seriden seriye (“batch”den “bat-
ch”e) varyasyon gostermemesi ve giivenilir Uriinler
olmasi, rekombinant proteinlerin konvansiyonel
yontemlerle iiretilen asilara goére sahip oldugu en
onemli avantajdir [2].
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Rekombinant DNA teknolojisinin veteriner
asilarda kullanimi

Rekombinant DNA teknolojisi ile gelistirilen asilar
“rekombinant as1” olarak adlandirilmaktadir [10].
Rekombinant agilarin hastaliga neden olmamalari
ve giiclii immun yanit olugturmalar1 dnemli avantaj-

Tablo 1. Mevcut ticari rekombinant veteriner asilari

larindandir. {1k rekombinant asilar, yaban hayatinda
kuduz hastaligini kontrol altina almak i¢in 1980°1e-
rin sonlarinda gelistirilmistir [25].

Su an piyasada ticari olarak bulunan rekombi-
nant veteriner asilar Tablo 1’de sunulmustur.

Hedef Patojen Hedef Hayvan Marka ismi Ozelligi Kaynak
Brucella abortus Sigir RB-51 Rifamisin direngli R [19].
Streptococcus equi At Equilis StrepE aroA silinmis canli as1 [13].
Chlamydophila abortus Koyun Ovilis Enzovax Istya duyarli canli as1 [4].
Mycoplasma synoviae Tavuk Vaxsafe MS Istya duyarli canli as1 [20].
Mycoplasma gallisepticum Tavuk Vaxsafe MG Istya duyarli canli as1 [3].
Salmonella spp. Hindi ve tavuk Megan Vacl Cift geni silinmis S. Typhimurium — [1].
Bordetella avium Hindi Art Vax Istya duyarli canli mutant sus [12].
BHV-1 Sigir Bovilis IBR Marker gE geni silinmis marker as1 [28].
Equine Influenza Virus At Proteq-Flu Canarypox virus vektor asist [18].
West Nile Virus At West Nile- Innovator DNA DNA asis1 [7].
HTV ve IBDV Tavuk Vaxxitek HVT + IBD Canli rekombinant as1 [6].
NDV Tavuk NA HN rekombinant as1 [24].
H,N, ve NDV Tavuk Vectormune FP-ND Fowlpox virus vektor ast [24].
Kuduz Kopek Raboral Vaccinia virus rekombinant ag1 [17].
Parvovirus Kopek Recombitek Canine Parvo  Canarypox virus vektor asisi [23].
Kedi Losemi Agist Kedi Eurifel FeLV Canarypoxvirus vektor asist [23].
IHN Alabalik Novartis DNA asis1 [27].

Sigir, koyun ve kegiler icin rekombinant asi-
lar: Sigirlarin klinik ve ekonomik agidan Snemli
hastaliklart; sigir solunum sistemi kompleksi (ship-
ping fever), inek-buzag isletmelerindeki solunum
sistemi infeksiyonlar1 ve yavru atmalardir. Bu has-
taliklara yonelik rekombinant ag1 denemeleri giinii-
miiziin giincel ¢alisma konularindandir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde su an kullanim i¢in
ruhsatlandirilmig rekombinant sigir, koyun ve keci
icin rekombinant agilar piyasada bulunmamakla
birlikte [11]; Infeksiydz Sigir Rinotraheitisi (IBR)
eradikasyon programi i¢in dogal olarak olusan gli-
koprotein E (gE) silinmig IBR asis1 Avrupa Birligi
tarafindan onaylanmistir. IBR, besi sigirlarinda so-
lunum yolu hastaliklarinin yani sira tiremeyle ilgili
hastaliklar, konjuktivitis ve sinir sistemi hastalikla-
rindan sorumlu bir Herpesvirus infeksiyonudur. gE

geninin silinmesi, IBR virusunu zayiflatmakta ve
sigirlarin sekresyonlartyla sagilimini engellemek-
tedir. Bu modifiye edilmis canli as1, her yas sigir
icin immunojeniktir ve giivenlidir [11]. Hastalikla-
rin eradikasyon programlart icin, DIVA yaklagim
olarak bilinen, infekte olanlart asilanmis hayvanlar-
dan ayirt etme islemi 6nemlidir. Gen silinmis veya
marker asilarin kullanimi, as1 i¢indeki marker veya
vahsi tlire ait viruslara 6zgli proteinlere yonelik
antikorlarin test edilmesine olanak saglamakta ve
dogal olarak maruz kalan hayvanlardan asilananla-
1 ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu asinin bir
diger onemli avantaji gE silinmis as1 virusunun ve
vahsi IBR viruslarinin PCR ile ayirt edilebilmesidir.

BVDV(Sigir Viral Diyare Virusu) sigirlarda so-
lunum, enterik, gdz infeksiyonlar1 ve ayni zamanda
abortlara neden olan viral bir hastaliktir. E2 yiizey

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

http://vetkontrol.tarim.gov.tr/merkez

Cilt 29, Sayi1 2, 2018, 162-166



164

Sezener MG ve ark. Rekombinant DNA Teknolojisinin Veteriner Asilarda Kullanimi

glikoproteini virus iizerindeki bir immunojendir ve
BVDV’nin E2 protein genini kullanarak DNA asila-
mast hastaliga karsi koruma saglamaktadir [21]. E2
proteini geni ile yapilan DNA agilanmasinin ardin-
dan rekombinant E2 proteini ile bir rapel agilamanin
BVDV patojenik NY susuna kars1 iyi koruma sagla-
dig1 ortaya konulmustur [16].

Sigirlarda shipping fever ile koyun ve kegilerde
baslica pnomoniye neden olan M. haemolytica’ya
yonelik kullanilan asilar, etkenin primer viriilens
faktorii olan 16kotoksin iizerine odaklanmistir. Lo-
kotoksin geni, hiicre hatlarinda oldugu kadar bit-
kilerde de klonlanmis, eksprese edilmis ve rekom-
binant proteinin l6kotoksin nétralizan antikorlari
uyardig1 belirlenmistir [15]. PIpE olarak adlandi-
rilan, biytk bir M. haemolytica yiizey lipoprotei-
ni de potansiyel as1 adayi olarak tanimlanmis ve
buna karst olusan antikorlarin kompleman aracili
M. haemolytica’y1 6ldiirmede etkili oldugu bildiril-
mistir. Bir rekombinant PlpE proteini laboratuvarda
eksprese edilmis, ticari bir M. haemolytica asisina
eklenmis ve buzagilarda korunmay arttirdigi bildi-
rilmistir [5].

Yeni doganlarda 6ldiiriicii ishallere neden olan
enterotoksijenik E. coli (ETEC)’lerde bulunan pi-
luslar, E.coli’nin bagirsak epiteline adezyonunu,
ve kolonizasyonunu saglayarak infeksiyonun olu-
sumuna neden olurlar. K99 fimbrial antijene sahip
E. coli suslar1 genellikle sigir, koyun ve kegilerde
ishale neden olmaktadir. FanC, bu immunojenik
K99 proteininin ana alt birimidir. Bitkilere yabanci
genlerin verilmesi i¢in bir yontem olan Agrobacte-
rium aracili transformasyon, yenilebilir bir a1 gelis-
tirmenin ilk adimi olarak, K99’un FanC alt birimini
soya fasulyesinde eksprese etmek, lizere basarili bir
sekilde kullanilmistir [26]. Farelere soya fasulye-
sinden ekstrakte edilen protein enjekte edildiginde,
FanC’ye spesifik antikorlar ve sitotoksik T hiicresi
yanitlariin gelistigi bildirilmistir [11].

Brucella abortus igin genetik olarak tasarlan-
mis asilarin (rekombinant genler, proteinler, vek-
torler ve modifiye B. abortus suslari) gelistirilmesi,
etkinliginin test edilmesi ve immunolojik cevapla-
rin degerlendirilmesine yonelik cesitli calismalar
yapilmistir. Bununla birlikte birkag istisna disinda,
bu rekombinant asilarin ¢ogu hedef tiir olan sigirda
test edilememis veya sigirlarda koruma olusturma-
mustir [9].

Kanatlilarda rekombinant asilar: Kiimes hay-
vanlar1 i¢in ABD’de lisanshi 11 tane rDNA asis1 bu-
lunmaktadir. Bu asilarin 10 tanesi, konak¢inin ba-
gisiklik sistemini uyarmak igin spesifik genler ver-
mek amaciyla tasarlanmig canli rekombinant viral
vektor asilardir. Bunlardan yedi tanesinde segilen
patojen genleri eksprese etmek icin vektor olarak
zayiflatilmig kanath cicek virtisii (FPV) kullanil-
maktadir. Ugiinde ise zayiflatilmis, Marek hastalig
virusu (MDV) veya vektor olarak yakindan iligkili
patojen olmayan hindi Herpesvirusu kullanilmak-
tadir. Bakteriyel patojen olan Salmonella spp. i¢in
sadece bir lisanslt as1 vardir. Bu as1 zayiflatilmis bir
bakteride ¢ift gen silinmesiyle olusturulan mutant
bir asidir [11].

Baliklar icin rekombinant agsilar: Su firiinle-
11 yetistiriciliginde yaklagik 20 yildir as1 kullanimi
yayginlagmistir. Balik asilari; deniz ve tatli su balik-
larini etkileyen viral ve bakteriyel patojenleri igeren
konvansiyonel agilardir [11]. ABD’de su anda ba-
liklar i¢in kullanilan rekombinant ag1 bulunmamak-
tadir. Norveg’te rekombinant infeksiyoz Pankreatik
Nekroz Virusu (IPNV) asisi, Sili’de SRS ve IPNV
icin subunit rekombinant bir asi, Kanada’da cift-
liklerde yetistirilen Atlantik somonunda Infeksiyoz
Hemorajik Nekroz Virusu (IHNV) i¢in bir DNA
asis1 onaylanmugtir. IPNV asilari, virus pargaciklari-
nin ve 6nemli bir antijenin ana bilesenini olusturan
VP2 proteinine dayanmaktadir [11]. Kanada’daki
IHNV agis1, hayvanlarda kullanilan ilk DNA asisi-
dir. Viral hemorajik septisemi, diinya genelinde ba-
liklar1 etkileyen ve alabaliklarda da ciddi kayiplara
neden olan rhabdovirusun neden oldugu bir hasta-
liktir. Modifiye edilmis bir Bakulovirus ile infekte
olmug ve virusun major antijenik glikoproteinini
iceren, bocek hiicrelerinde iretilen rekombinant
subunit agis1 gelistirilmis olmakla birlikte, yliksek
maliyetli olmasi nedeniyle ticari kullanim igin ABD
tarafindan onaylanmamastir [8].

Kedi, kopek ve atlar icin rekombinant asilar:
Kanarya c¢igek virusu, diger kus olmayan tiirler-
de kullanilmak ftizere bir virus vektoriine aktarila-
rak rekombinant as1 olarak denemeler yapilmistir.
Memelilerde serbest olmayan hiicrelerde yineleme
ve ¢ogalmay1 tamamladigi ayrica giiglii bir bagisik-
lik tepkisi uyandirdig1 ve nonavian tiirlerde ¢ogala-
madig1 i¢in giivenle kullanilmaktadir. Memelilerde
kanarya cicek virusu vektorleri tarafindan uyarilan
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hem humoral hem de hiicresel bagisikligin gelisimi
ve korunma siiresinin iyi oldugu bilinmektedir [22].

Kopek asilart arasinda RECOMBITEK Lyme,
RECOMBITEK Canine Distemper, RECOMBI-
TEK Ferret Distemper (ferretlerde kullanim igin
onaylanmistir) ve PURVAX Canine Kuduz rekom-
binant asilar1 bulunmaktadir. Ticari olarak bulunan
Canarypox vektor temelli kedi agilari; PUREVAX
Feline Rabies, EURIFEL Feline Losemi ve PURE-
VAX Feline Losemi NF’yi icermektedir [11].

West Nile Virus (WNV), 2002°de ortaya ¢ikan
ve tiim atlarin yaklasik ticte birinde hastalik olustu-
ran sivrisinek yoluyla bulasan viral bir hastaliktir.
Merial firmasinin RECOMBITEK WNYV asisi, atlar
icin koruyucu bagisiklik saglayan; ancak atta ¢cogal-
mayan ve tamamen giivenli hale getiren bir asidir.
Influenza’ya karsi Canarypox temelli rekombinant
as1 (ProteqFlu, Merial) iki farkli vektor igerir. Bun-
lardan biri ABD at Influenza susu, immiinojenik
hemagglutinin geni ve digeri ise at influenza viru-
sunun Avrupa susundan hemagglutinin genini tasir.
ProteFlu-Te (Merial) asis1, at Influenza Canarypox
vektorlerini, tetanoz toksoidi sulandiric ajani igeri-
sinde icermektedir [11].

Sonu¢

Rekombinant DNA teknolojisindeki ilerlemelere
bagl olarak, konak bagisiklik istemi ve hastalik
etkenlerinin genetik yapisi hakkindaki giincel ca-
lismalar sonucunda, su anda hi¢bir kontrol 6nlemi-
nin mevcut olmadig1 hastaliklara kars1 yeni asilarin
gelistirilmesi, giiniimiiziin giincel koruma kontrol
stratejilerinin basinda yer almaktadir. Bu baglamda
molekiiler biyoloji ve genetik bilim dallarinin geli-
simine paralel olarak, bir¢ok hastaliga kars1 kulla-
nilmakta olan rekombinant asilar gelistirilmistir. Bi-
lim adamlar1 geleneksel ag1 uygulama yollarini kul-
lanmanin yani1 sira bir¢ok bireyi ayni anda asilamay1
saglayan ve enjeksiyonun olmadigi yeni sistemler
iizerine de c¢alismaktadir. Sonu¢ olarak; rekombi-
nant agilar tizerine yapilacak olan yeni ¢aligmalarin,
mevcut agilarin uygulanma yollarina alternatif sun-
maya, asist olmayan fakat ekonomik agidan 6nemli
hastaliklar i¢in asilarin gelistirilmesine veya koru-
ma saglamayan ya da yetersiz kalan mevcut asilarin
giincellenmesine odaklanmasi gerekmektedir.
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