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A
şılama, hastalık önleme 
ve kontrol stratejilerinde 
öne çıkan bir yaklaşımdır. 
mRNA aşıları, kanser 
dahil tedavisi olmayan 
birçok hastalık için yeni 

bir çözüm olabilir. mRNA aşılarının 
salgınları, patojenleri ve immünoterapiyi 
kontrol etmek için umut verici bir platform 
haline geldiği görülmektedir. Yüksek po-
tansiyelleri ve hızlı gelişmeleri nedeniyle 
mRNA aşıları, klasik aşılara kıyasla umut 
verici bir alternatif olarak düşünülebilir. 
Genel olarak mRNA aşıları, yüksek 
güvenlik, büyük potens, hızlı geliştirme 
ve iyileştirme, hızlı üretim ve düşük 
üretim maliyeti nedeniyle diğer klasik 
aşı platformlarından ayrılır. Son birkaç 
yılda, yeni ve alternatif terapötik yakla-
şımlar olarak nükleik asitlerin (özellikle 
mRNA) kullanımı önemli ölçüde artmıştır. 
Özellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 

önlenmesi için ITV mRNA aşılarının son 
uluslararası onayları ve mRNA kanser 
aşılarının umut verici terapötik sonuçları 
ile yakın gelecekte mRNA bazlı aşıların 
klinik araştırmaları içeren çalışmalarının 
hızlı ilerlemesini öngörüyoruz. Bu der-
leme, mRNA aşılarına, avantajlarına, 
sentez yöntemlerine, uygulamalarına ve 
etki mekanizmalarına  genel bir bakış 
sağlamayı amaçlamaktadır.

Keşfinden günümüze kadar aşılama, 
dünya çapında birçok hastalığın ve 
salgının yayılmasını azaltma yeteneğini 
kanıtlamıştır. Klasik aşılar, vücuda girer 
girmez patojenle yüzleşmeye hazır an-
tikorlar üretmek ve/veya bağışıklık sis-
temini uyarmak için geleneksel olarak 
antijenlerin bölümleri de dahil olmak 
üzere patojenin küçük boyutlu zayıfla-
tılmış fragmanlarını barındırmıştır (1). 
Modern aşı metodolojileri, aşı formü-

lasyonunda patojene özgü antijenden 
ziyade sentetik antijenler üretmeye 
odaklanır. Birçok insan mRNA aşıla-
rının yeni keşfedildiğine ve COVID-19 
pandemisiyle ortaya çıktığına inanı-
yor. Aslında bu teknoloji üç yıldan çok 
daha eskiyken, nanopartiküller içinde 
paketlenmiş mRNA dizilerinin hücre-
lere ilk başarılı transfeksiyonu 1989’da 
literatüre geçti (2). 1990’ların başındaki 
bir çalışmada, mRNA’nın farelerin kas-
larına doğrudan enjeksiyonu, enjek-
te edilen mRNA tarafından kodlanan 
proteinlerin in vivo ekspresyonu ile 
sonuçlandı (3). Bu çalışmaların, in vitro 
olarak üretilen mRNA’nın, canlı hücre-
lerin dokuları içinde proteinler üretmek 
için genetik bilgi sağlama yeteneğinin 
ön kanıtını temsil ettiği ve mRNA aşıları 
kavramının ortaya çıktığı yerler olduğu 
kabul edilir (4). Daha sonraki çalışma-
lar, mRNA aşılarının viral ajanlar dahil 
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olmak üzere patojenlere karşı hümoral 
ve hücresel bağışıklık tepkilerini indük-
lediğini göstermiştir. Ayrıca tümör an-
tijenini kodlayan mRNA’nın farelerde 
tümör hücrelerine karşı benzer bir ba-
ğışıklık tepkisi ortaya çıkardığı gösteril-
miştir (5, 6, 7).

mRNA kompleksinin doğrudan enjeksi-
yonu, kodlanmış proteinlerin in vivo eks-
presyonunu uyarma kabiliyetini göster-
miş olsa da kullanımı kolay bir yol olan 
in vitro transkripsiyonlu mRNA’nın basit 
enjeksiyondan sonra in vivo olarak pro-
tein immünojenleri üretmesine dayalı 
teknik, kullanımını engelleyen birçok 
engelin ortaya çıkması nedeniyle sınırlı 
kalmıştır. Bu engeller arasında, RNaz-
ların bol mevcudiyeti nedeniyle in vivo 
mRNA’nın kararsızlığı ve ayrıca in vivo 
iletiminin verimsizliği yer alır (8). Geçti-
ğimiz yıllarda, teknolojik ilerlemeler ve 
büyük araştırma yatırımları, mRNA’nın 
aşı geliştirme ve protein replasman te-
davisi alanlarında umut verici bir tera-
pötik yol olmasını sağlamıştır. Teknolojik 
gelişmeler, mRNA aşılarıyla ilgili engel-
leri de büyük ölçüde çözebildi. 

Bulaşıcı hastalıklara ve bazı kanser 
türlerine karşı çoklu mRNA aşı plat-
formları şimdiye kadar hem hayvan 
modellerinde hem insanlarda iyi so-
nuçlar göstermiştir (9). 2020’nin başla-
rında COVID-19 salgınının ortaya çıkıp 
yayılması ve buna neden olan SARS-
Cov-2 virüsünün sekansının bilinmesi, 
mRNA aşısının klinik deneylere ilk giren 
aşı olması nedeniyle, mRNA aşılarının 

hızla geliştirilmesini sağladı. İlk gönül-
lüler, SARS-CoV-2 virüsünün genetik 
dizisinin açıklanmasından sonraki 10 
hafta içinde aşıyı oldular. BioNTech 
ve Moderna, mRNA tabanlı COVID-19 
aşılarını üretmek için ilk onay alan ku-
ruluşlar oldu.

1. mRNA-tabanlı Aşıların Avantajları

mRNA, protein kodlayan DNA bölge-
lerinin translasyonu sonrası ribozom-
lar tarafından protein üretimine kadar 
olan bir ara aşamadır. mRNA sitozole 
ulaştığında, hücresel translasyon me-
kanizması, translasyon sonrası modi-
fikasyonlardan geçen bir protein üretir 
ve verimli bir şekilde işlev gören bu sü-
reç uygun şekilde katlanmış bir protein 
ile sonuçlanır. mRNA aşısı, hastalığa 
neden olan antijenler (viral proteinler 
veya tümör antijenleri, vb.) üretmek için 
spesifik olarak yeniden birleştirilen ve 
daha sonra savaşılacak patojene kar-
şı adaptif bir bağışıklık tepkisi oluştu-
ran genetik materyale dayalı farklı bir 
aşı türüdür (10). Bu tip aşı, hücrelere 
istenen proteini nasıl yapacaklarına 
dair talimatlar vermek için genetik ola-
rak tasarlanmış bir mRNA formu kulla-
nır. Modifiye edilmiş mRNA’nın in vitro 
sentezi, ilaç dağıtım araçlarında korun-
malıdır. Örneğin lipit nanoparçacıklar 
mRNA’yı korumayı ve hedef hücrelere 
verilmesini kolaylaştırmayı amaçla-
maktadır (11). mRNA’yı alan hücreler 
protein parçaları oluşturmaya ve bun-
ları kendi yüzeylerine sunmaya başlar. 
Bu da antikor oluşumunu uyarmaktadır.
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mRNA aşıları, birçok benzersiz avan-
taja sahip olduklarından, özellikle aşa-
ğıdakilerden dolayı terapötik bir hedef 
haline gelmiştir:

- Etkinlik: mRNA molekülünün çoklu 
modifikasyonları onu daha kararlı ve 
yüksek oranda çevrilebilir kılmaktadır. 
mRNA’nın in vivo etkili ve dengeli di-
füzyonunu kolaylaştıran dağıtım araçla-
rına dahil  edildiği ve bunun hücrelere 
hızlı teslimatı ve sonuç olarak bağışıklık 
sistemini uyaran gerekli proteini (12) 
üretmek için sitoplazmada ekspresyo-
nu ile sonuçlandığı durumlarda.

-  Güvenlik: Plazmit DNA ve viral vektör-
lerin aksine, mRNA aşıları bulaşıcı olma-
yan ve genomla birleştirilemeyen yapılar 
olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni 
basitçe virüs gibi patojenik organizmayı, 
inaktive edilmiş veya canlı-zayıflatılma-
mış, hatta parçalarını bile içermemesi, 
dolayısıyla bulaşıcı olmamasıdır. Ayrıca 
bu aşılar, DNA’nın bulunduğu hücre çe-
kirdeğine girmez, sadece sitoplazmaya 
ulaşır. Bu nedenle, konağın genomuna 
entegre olma ve insersiyon veya splicing 
mutasyonlarına neden olma riski yoktur, 
dolayısıyla hücrenin genleri üzerindeki 
etkilerinden korkulmaz. Ayrıca, mRNA 
aşıları geçici olarak aktiftir ve kısa bir 
yarı ömre sahiptir. mRNA aşısının içerdi-
ği nükleik asit yapıları, virüse benzer bir 
proteinin oluşmasından sonra kolaylıkla 
elimine edilir (13, 14).

- Hızlı ve ucuz üretim: mRNA aşıları-
nın üretimi, esas olarak in vitro trans-
kripsiyon reaksiyonlarının yüksek ve-
rimliliği nedeniyle nispeten basit, ucuz, 
ölçeklenebilir ve değiştirilebilirdir. Hızlı 
üretim aynı zamanda aday aşıların ila-

ve bir avantajıdır çünkü mRNA yapısı, 
patojenin genetik sekansı ve hedefle-
necek antijenlerin bilgisine dayalı ola-
rak oluşturulabilmektedir (15).

2. mRNA Aşılarının Yapımı 

Aşıdaki mRNA, ökaryotik hücrelerin 
sitoplazmasında doğal olarak oluşan 
olgun ve işlenmiş mRNA moleküllerine 
tam olarak benzeyecek şekilde tasar-
lanmıştır. Bir mRNA aşısı üretmek için 
önce gerekli mRNA dizisini içeren DNA 
şablonunun transkripsiyonu yapılmalı 
ve ardından aşıyı son haliyle ortaya çı-
karmak için mRNA molekülüne birçok 
temel element eklenmelidir.

Aşıdaki mRNA molekülü 5’ çevrilme-
miş bölge (UTR), 3’ UTR, başlatma 
kodonu, açık okuma çerçevesi (ORF), 
durdurma kodonu ve bir poli (A) dizisi 
içerir (16, 17). Daha sonra hücrelere 
verilmesini kolaylaştırmak için mRNA 
molekülü, iletim araçları olarak kulla-
nılan lipid veya polimer bazlı nanopar-
tiküller içine yerleştirilerek kompleks 
haline getirilir. Hangi iletim sisteminin 
terapötik olarak en verimli olduğunu 
anlamak için çalışmalar devam etmek-
tedir (bkz. şekil 1).

5’Cap, poli(A) kuyruğu, çevrilmemiş 
bölgeler (UTR’ler) ve açık okuma çer-
çevesi (ORF) gibi IVT mRNA’nın yapısal 
özellikleri çok önemlidir ve sitozoldeki 
IVT mRNA stabilitesini, translasyon ve-
rimliliğini ve mRNA aşılarının ekspres-
yon seviyelerini doğrudan etkilemek-
tedir. Bu nedenle, IVT mRNA aşılarının 
translasyon etkinliğini geliştirmek ve 
aşının başarısını etkileyen doğuştan 
gelen bağışıklığın üstesinden gelmek 

için izlenen birçok strateji vardır. Bu 
iyileştirme stratejileri, IVT mRNA aşı-
larının bileşenlerinin yapılarını sentez-
leme mekanizmalarına odaklanır ve 
bunlar aşağıdaki gibidir:

2.1 mRNA aşısı 5’Cap modifikasyo-
nu: 5’-cap, temel mRNA süreçlerinde 
yer alan proteinler için bir etkileşim 
platformu sağlar. Ökaryotlardaki doğal 
mRNA, transkripsiyon işlemi sırasın-
da mRNA’ya 5’ - 5’ - trifosfat köprüsü 
(ppp) ile (18) bağlanan 7 metilguano-
zin (m7G) başlığı içerir. IVT mRNA’ları 
doğal mRNA ile aynı olmak zorunda 
olduğundan, verimli translasyonu 
teşvik etmek için ilk nükleotide 5’-5’ 
trifosfat köprüsü aracılığıyla eklenen 
bir m7G başlığı eklenir. Bu 5’ m7G 
cap veya m7Gppp yapısı Cap 0 ola-
rak bilinir. Üretilen IVT mRNA aşıları-
nın çoğu 5’ ucunda m7GpppNm cap 
içerir, bu 5’ Cap ribozomları tanımak 
ve translasyonu aktive etmek için ge-
reklidir (eIF4E). IVT mRNA Cap’leme 
için kullanılan iki yaygın yöntem var-
dır: İlk yöntem post-transkripsiyonel 
modifikasyondur, 5’Cap genellikle aşı 
virüsü Cap’leme enzimine (VCE) da-
yalı olarak ilk IVT mRNA oluşumundan 
sonra enzimatik olarak sentezlenir ve 
uygun yönlendirme ile ortak endo-
jen başlık (m7G) için yaklaşık %100 
verimlilik sağlanabilir. İkinci yöntem-
de ise Cap’leme ve transkripsiyonun 
aynı anda birlikte gerçekleştirildiği in 
vitro transkripsiyon işlemi sırasında 
sentetik bir Cap analoğu eklenir. Ters 
birleşmeyi engellemek için anti-ters 
cap analogları (ARCA’lar) kullanıla-
bilir, ARCA, m7G yakınında, özellikle 
C3 konumunda metillenir, ARCA, IVT 
mRNA’nın yarı ömrünü artırır ve pro-
tein ekspresyon süresini uzatır. Cap-0 
mRNA’lar, PRR’ler (örn. IFIT ve RIG-
1) tarafından tanınarak translasyon 
baskısına neden olabilir. Bu nedenle, 
ortak transkripsiyonel CleanCap™ 
teknolojisi aracılığıyla enzimatik olarak 
da eklenebilen doğal Cap-1 yapısının 
kullanılması tercih edilebilir. 5’-Cap 
sentezi için modern stratejiler, IVT 
mRNA’yı hızlı bozulmadan korumak, 
koruyucu bir yapı görevi görmek gibi 
birçok özel görevi yerine getirmek 
için onu geliştirmeyi amaçlar. ekso-
nükleazlardan ve ökaryotik başlatma 
faktörü (eIF) 4E’ye bağlanarak mRNA 
translasyonunu başlatır. Ayrıca enzi-
matik hidrolizi önlemek için çalışır ve 
doğuştan gelen bağışıklık sensörleri-
nin mRNA’yı tanımasını engeller.

Şekil 1: SARS-CoV-2 spike proteinini kodlayan in vitro mRNA aşısının yapısı ve yaygın olarak 
kullanılan modifikasyon stratejileri
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2.2 IVT mRNA çevrilmemiş bölgele-
rin (UTR’ler) optimizasyonu: 3’-UTR 
ve 5’-UTR dizileri, mRNA stabilitesi, 
hücre altı lokalizasyonun düzenlenme-
si ve artan çeviri verimliliği için optimi-
ze edilmelidir. UTR’ler, RNA bağlayıcı 
proteinlerle etkileşime girerek mRNA 
bozunma hızını ve çeviri verimliliğini 
etkiler. UTR bölgeleri işlevlerini yerine 
getirebilmesi için izlenmesi gereken bir 
dizi adım vardır:

-5’ UTR’deki başlangıç kodonları (AUG) 
ve (CUG), ORF bölgesinin translasyo-
nunu engeller, bu nedenle tasarım dışı 
bırakılmalıdır. 

-IVT mRNA translasyonu için daha uy-
gun olduklarından kısa 5’ UTR dizileri-
nin kullanılması tavsiye edilir. 

-oldukça kararlı ikincil yapılar, ribozom 
alımını ve kodonların tanınmasını önle-
yebilir, bu nedenle bunlar da tasarım 
dışı bırakılmalıdır (20).

Bahsedilenleri kolaylaştırmak için 
5’UTR dizilerine göre mRNA translas-
yonunun etkinliğini tahmin etmek için 
biyoinformatik araçlar kullanılmalıdır. 
AU ve GU ile zenginleştirilmiş sekans-
lar, a-globin ve  -globin elementleri, 
IVT mRNA molekülünün 3’ UTR’sine 
eklenir, böylece translasyon verimli-
liği ve stabilitesi artar. Ayrıca, 3’ UTR 
dizilerinin iki kez (21) ardışık olarak 
eklenmesi, transkripsiyon verimliliğini 
artırabilir.

2.3 ORF’nin kodon optimizasyonu: Ol-
gun mRNA’nın ORF’si, başlatma ve dur-
durma kodonları tarafından işaretlenen 
ilgili spesifik aktif proteinleri kodlar. ORF 
kodon optimizasyonu, artan çeviri verim-
liliğine, mRNA yoğunluğuna ve protein 
katlanmasına katkıda bulunur. ORF op-
timizasyonu için en önemli yöntemler-
den biri, guanin ve sitozin G+C oranını 
kontrol etmektir ve böylece protein eks-
presyonunu kontrol eden üridin miktarı 
ayarlanabilir. Kodondaki yüksek guanin 
ve sitozin içeriği, düşük C+G kodonuna 
kıyasla translasyonu yüz kat artırır (22). 
Ancak bazen mRNA’nın ikincil yapısında 
sorunlara neden olur. Bazı durumlarda, 
proteinler daha yeterli katlanma elde 
etmek için gecikmiş translasyon talep 
eder, bu da yaygın olmayan dizilerin 
kullanılmasını gerektirir (23). Saç tokası 
halkaları ve oldukça kararlı ikincil yapılar 
da ORF kodon dizilerine eklenmemelidir. 
Protein üretim hızı ve ribozom bağlanma 
süresi, öncelikle IVT mRNA dizisi kodon 
optimizasyonuna bağlı olabilir.

2.4 Poli (A) kuyruk modifikasyonu: 
Poli (A) dizisi, mRNA’nın enzimatik sta-
bilitesini kontrol ettiği ve RNA eksonük-
leazlarının etkisini yavaşlatarak bozul-
masını geciktirdiği için mRNA’nın uzun 
ömürlülüğünde kritik bir rol oynar. Ayrı-
ca çeviri verimliliğini artırmada önemli 
bir role sahiptir. Poli(A) kuyruğunun uy-
gun uzunluğunun belirlenmesi, mRNA 
uygulamaları için ideal uzunluğun 100 
nt olduğu bulunan ITV mRNA için çok 
önemlidir.

Çalışmalar, IVT mRNA’nın poli (A) kuy-
ruk uzunluğunda 120 nükleotide ka-
demeli bir artışın protein seviyesini iyi-
leştirdiğini ifade etmektedir (24). Oysa 
poli (A) kuyruğunun 12’den daha az ol-
ması veya daha da kısaltılması mRNA 
bozulmasına neden olur. 

Poli (A) kuyruğu bu nedenle eIF4G ve 
eIF4E çeviri başlatma faktörleri, yeterli 
uzunluktaki poli (A) kuyruğu ve 5’cap 
mRNA sirküle etmek için gereklidir 
(25). 5’m7Gcap diğer faktörlerle siner-
jistik olarak hareket ederek çeviri ve-
rimliliğini düzenler (26).

Poli(A)kuyrukları, DNA şablonundaki 
poli(A) kuyruğunu kodlayarak veya re-
kombinant poli(A) polimeraz ile trans-
kripsiyondan sonra IVT mRNA uzantı-
sıyla IVT mRNA molekülüne eklenebilir. 
Nükleozid modifiyeli mRNA, IVT mRNA 
aşılarının geliştirilmesi için de önemlidir. 
Doğal üridin ve sitidinin alternatif nük-
leotidler (örn., 5mC veya ) ile ikame 
edilmesiyle mRNA dizisinin stabilitesi 
için faydalı olduğu durumlarda, trans-
lasyon etkinliği, IVT mRNA aşılarının 
iletilebilirliğini arttırır ve ayrıca doğuştan 
gelen immün aktivasyondan gelebile-
cek zararlar azaltılabilir (27, 28). 
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çerçevesi (ORF) gibi IVT 

mRNA’nın yapısal özellikleri 

çok önemlidir ve sitozoldeki 

IVT mRNA stabilitesini, 

translasyon verimliliğini 

ve mRNA aşılarının 

ekspresyon seviyelerini 

doğrudan etkilemektedir. 

Bu nedenle, IVT mRNA 

aşılarının translasyon 

etkinliğini geliştirmek ve 

aşının başarısını etkileyen 

doğuştan gelen bağışıklığın 

üstesinden gelmek için 

izlenen birçok strateji vardır.
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Ayrıca mRNA üretirken dikkate alınma-
sı gereken önemli noktalar da vardır, ör-
neğin, yanlış başlatma sinyalinden kay-
naklanan kısa RNA’lar ve kendi kendini 
tamamlayan 3’ uzantı tarafından üreti-
len dsRNA gibi çoklu kirleticilerden IVT 
mRNA’nın saflaştırılması gerekir. Bu 
saflaştırma, protein üretimini 10-1000 
kat artırır. Her biri IVT mRNA’nın hedef 
hücrelere penetrasyonunu etkilediğin-
den, IVT mRNA aşılarının yüksek mole-
küler ağırlıklarından ve yüksek negatif 
yüklerinden de kaçınılmalıdır. Dağıtım 
sistemleri, mRNA moleküllerinin bozul-
madan korunmasını sağlamalı ve IVT 
mRNA aşılarının hedef hücreler tarafın-
dan absorpsiyonunu kolaylaştırmalıdır. 
Bu nedenle, IVT-mRNA aşılarının hedef 
hücrelere dağıtım sistemlerinin gelişti-
rilmesi ve iyileştirilmesi, özellikle mRNA 
absorpsiyonunun bir dağıtım sistemi 
olmadan çok zayıf olduğu ve bunun 
üzerinde mRNA’nın yarı ömrünün 7 
saati geçemeyeceği bilindiği için çok 
önemlidir. mRNA doğası gereği karar-
sız bir moleküldür ve ayrıca ekzonükle-
azlar ve endonükleazlar tarafından bo-
zulmaya karşı oldukça hassastır (29).

3. mRNA Aşılarının 
Etki Mekanizması

mRNA aşısının nasıl çalıştığının fizyolo-
jisinin anlaşılmasını basitleştirmek için 
etki mekanizmasını aşağıdaki şekilde 
özetleyebiliriz: Bir mRNA aşısı tasarlan-
dıktan ve bir bağışıklık tepkisini ortaya 
çıkaran antijenik belirleyicileri ifade 
eden genomik bölge üretildikten son-
ra, aşı lipozomal nanopartikül içinde 
paketlenir ve uygulanır. Örneğin SARS-
CoV-2 virüsünün kullanılan antijenik 
determinantı Spike protein üzerinde 
bulunur. Bu nedenle spike proteinden 
sorumlu dizileri içeren genetik böl-

ge sentezlenmeli ve diğer elementler 
de proteine eklenmelidir. Elde edilen 
mRNA molekülü ve daha sonra lipid 
nanopartikülleri ile kaplanmaktadır. Aşı 
doğrudan vücuda enjekte edildiğinde, 
hücresel fagositoz yoluyla bağışıklık 
hücreleri tarafından alınmaktadır. Aşı 
hücreye girdikten sonra mRNA’yı çev-
releyen lipid zar bozulur ve translasyon 
işlemini tamamlamak için mRNA’nın 
ribozomda sitoplazmik translokasyonu 
meydana gelmektedir. Yani ribozom-
da uygulanan mRNA, yüzey yapısal 
proteinine (spike protein) çevrilmekte, 
daha sonra yüzey proteini hücrenin 
sitoplazmasına salınmaktadır. Ardın-
dan proteinleri parçalamak için çalışan 
proteazom, proteini epitop adı verilen 
parçalara ayırmaktadır. Epitoplar, TAP 
ile endoplazmik retikulumda MHC mo-
leküllerine yüklenmektedir. Ardından, 
N-glikanlarda değişiklikler yapan golgi 
aygıtının rolü başlamaktadır. Epitop-
larla MHC-I bağlanması sonrasında 

Gelecekteki araştırmaların 

amacı, farklı mRNA aşı 

platformları tarafından 

uyarılan bağışıklık 

yollarını karşılaştırmak 

ve aydınlatmak, 

mekanizmalarını daha 

da netleştirmek, bu 

mekanizmalara dayalı 

mevcut terapötik 

yaklaşımların etkinliğini 

artırmak ve diğer hastalıkları 

ve yeni patojenite faktörlerini 

hedef alan yeni deneyler 

başlatmak olabilir.

Şekil 2: LNP yüklü IVT mRNA aşılarının etki mekanizmasının şematik gösterimi
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T-hücresi reseptörleri tarafından tanın-
mak üzere hücrelerin yüzeyinde sunul-
makta ve bu da antijene özgü CD8+ T 
hücreleri tepkilerinin indüklenmesine 
yol açmaktadır. Böylece bağışıklık tep-
kisi, salgılanan sitokinlere dayalı olarak 
ilerlemektedir. Ayrıca epitoplar, MHC-II 
ye yüklenmekte ve antijene özgü CD4 
+ T hücre yanıtları indüklenmesi sağ-
lanmaktadır (bkz. Şekil 2). 

mRNA aşıları doğuştan gelen bağışık-
lık tepkilerini indüklemekte ve Toll- ben-
zeri reseptörler: TLR3, TLR7 ve TLR8 
gibi çeşitli hücresel yollar ve ayrıca 
PKR, RIG-I, OAS ve MDA5 dahil olmak 
üzere çeşitli sitoplazmik proteinler yo-
luyla aktive edilmektedir (30,32, 32).

Sonuçta bağışıklık oluşmakta ve virüs 
vücuda girdiğinde, bağışıklık hafıza 
hücreleri Spike proteinini tanımakta ve 
virüsün Spike proteinine yapışan ve 
aşının oluşturduğu antikorların salgılan-
masıyla biten bir seri olay tetiklenmek-
tedir. Spike protein, virüsün hedef hüc-
relere girmesinin anahtarıdır ve devre 
dışı bırakılırsa virüs insan vücudunun 
hücrelerine giremez. Böylece diğer 
hücreler uyarılmış, virüsün vücudun 
hücrelerine yapışması ve içine girmesi 
engellenmiştir.

4. Sonuç

ITV mRNA aşılarının altında yatan te-
mel kavram, gerekli antijeni mRNA 
dizisinde kodlamak ve elde edilen 
transkripti, antijen ekspresyonuna ve 
antijene özgü immün yanıtın uyarılma-
sına izin veren güvenli ve uygun dağı-
tım mekanizmaları aracılığıyla hedef 
hücrelerin sitoplazmasına aktarmaktır. 
Bilinen bir protein hedefi olan herhangi 
bir patojen için mRNA aşılarının üreti-
lebildiği aşı platformları esastır. Hem 
klinik çalışmalar hem klinik öncesi de-
neyler, mRNA aşılarının güvenli, güç-
lü ve uzun süreli bağışıklık tepkileri 
ürettiğini göstermiştir. mRNA aşıları, 
hayvan modellerinde bulaşıcı hastalık 
hedeflerine karşı güçlü bir bağışıklık 
kazanmıştır. HIV, influenza, zika, kuduz 
virüsü ve diğerlerine karşı daha fazla 
çalışmada etkinliği gösterilmiştir. Ayrı-
ca pulmonoloji ve diğer hastalıklar gibi 
diğer alanlarda umut verici sonuçlar 
vardır (9). 

İn vitro sentetik mRNA’ya dayalı aşı-
lar ve tedaviler sürekli olarak geliştiril-
mektedir ve hedeflenen mRNA iletimi, 

karmaşık farmakolojisi ve mRNA’nın 
hücrelere girişini kolaylaştırmak için 
yeni alternatifler bulma gibi çözülme-
miş engelleri ele almak için devam 
eden çabalar vardır. Gelecekteki araş-
tırmaların amacı, farklı mRNA aşı plat-
formları tarafından uyarılan bağışıklık 
yollarını karşılaştırmak ve aydınlatmak, 
mekanizmalarını daha da netleştirmek, 
bu mekanizmalara dayalı mevcut tera-
pötik yaklaşımların etkinliğini artırmak 
ve diğer hastalıkları ve yeni patojenite 
faktörlerini hedef alan yeni deneyler 
başlatmak olabilir.
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