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Oncelikli hastaliklar

Bulagici hastaliklar Bulasicr hastaliklar ’ Bulasgict hastaliklar Bulagic hastahklar
Ebola virasa | Lassa atesl Kirim-Kongo - Orta Dogu
hastahg kanamal atesi X solunum
' e sendromu
koronavirusu
(MERS-CoV)
3 e

Bulagici hastaliklar Bulagicr hastahklar Diger Bulagicr hastahklar

iy .. Koronavirus
hastalign
4 (COVID-19)

. Zika virusi
hastahg:

Nipah virtst B Rift vadisi atesi

enfeksiyonu

Viral hemorajik atesler (VHA) diinya ¢apinda giderek artan bir endise
Son 20 yilda Dogu Akdeniz, >12"'den fazla iilkede biiyiik salginlar/sporadik
Asilar veya antivirallerin olmamasi

Yiksek vaka olim oranlarina sahip biyiik salginlarin ortaya ¢ikmasiyla
iligkilidir, istisna sari hummadir.
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DSO araci, salgin potansiyeli
Su anda oncelikli hastaliklar sunlardir:

COVID-19

Kirim-Kongo kanamali atesi

Ebola virisi hastaligi ve Marburg virisi hastalig
Lassa atesi

Orta Dogu solunum sendromu koronavirisi (MERS-CoV) ve
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS)

Nipah ve henipaviral hastaliklar

1Tt Vadisi atesi
Zika
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Viral hemorajik atesler, kas ve eklem
agrisi, ates, myalji ile seyreden hafif
olgulardan

Kanama-sok ile karakterize giddetli
yasami tehdit eden olimcdil
hastaliklarin yelpazesini igerir.

Dogu Akdeniz Bolgesi'nde baslica viral
hemorajik ates hastaliklar

Sari humma,

Rift Vadisi atesi,

Dang hummasi,

Kirim-Kongo hemorajik atesi ve
Ebola virisu hastaligidir.




Current outbreaks in the WHO Eastern

Mediterranean Region ( last updated on 27 January
2024)

Countries Diseases Cumulative figures Event date

Cases Deoaths CFR%

Afghanistan Crimean-Congo haemorrhagic fever 1264 114 9.02% January-23
(CCHF)

Iraq Crimean-Congo haemorrhagic fever 2219 145 6 53% January-23
(CCHF)

Pakistan” Crimean-Congo haemorrhagic fever 109 30 27.52% January-23
(CCHF)

Pakistan” Dengue Fever 24352 0 0.00% May-23

Oman* Dengue Fever 2016 0 000.% January-23

Sudan Dengue Fever 10412 66 063% January-23

Yemen Dengue Fever 951 1 0.11% January-24

Afghanistan Dengue Fever 1700 1 006% January-23

Somalia® Dengue Fever 755 1 013% September-23

Saudi Arabia” Dengue Fever 2259 0 0.00% March-23




N —
4
e Syra
w E o~ .
= & Xetan
oe s B Assbia
Egypt
(2 +o0 il
) T . AAAD
(.00 Vi [z ,'10 :k“o‘%’o o
' \\J\- ] AN 02‘"3
Ry Carse \ \ % \".":‘--, ’ @
® 09 WA L SRS D
0 A0
) (‘-, @ o-ws.{'l
b \\\, [OA
Suctan 4 N B A ¥ =
te [ Adsar
AN £ NE AN
‘h‘f;’/' Lz‘.’g:{ ;
"/ \\ ‘01-4‘5
A, A uohut‘l‘\ (o] )
= & " .ai )
Otreaty
A Acvne Wieey Otanroms AWSY G Oviee © v £
A ow O o rewenran
A g fome @ vorin & dariad uan o)
A coreere © Petompeinn (Wid podavinn tpe 1) R
O vt @ 1orman mpridat ety e D)

@b N, World Health
\
AL ¥ Organization

C'jcfnrn hﬂnr“fnrrannan Dnn;nn

~
e

=
5

| yvom ik ecky cesence

| O0F mangl o wesmEs evteesy s msy,
B 54 00 s rpanetper ew

B i v v 0O cosopornt o e

*Erken laboratuvar tanisinin
olmamasi, geg tespit,

*Saglik tesislerinde yetersiz
enfeksiyon kontrol uygulamalar:
*Zayif vektor kontrol
programlari

hemorajik ates
salginlarinin uzamasina neden
olabilir.



Viral hemorajik ateslerin bulasma yolu

Semptomatik hastalarla, viicut sivilariyla, dogrudan temas
Hastane ortaminda yetersiz enfeksiyon kontrold
(Kirim-Kongo kanamali atesi, Lassa, Ebola)

Hayvan kesim uy aulamalam enfekte hayvandan ¢ig et veya pastorize
dulmemug sut tuketimi

(Kirim-Kongo kanamali atesi, Rift Vadisi atesi)

Kemirgenlerle temas, kemirgen digkisiyla kirlenmis malzemelerin solunmasi,
temas edilmesi

(Lassa)

Sivrisinek isiriklar
(Rift Vadisi atesi, Dang hummasi)

Keneler
(Kirim-Kongo kanamali atesi).



Dang Atesi

. Dang hummasu, enfekte sivr{sineklerin (cogunlukla Aedes aegypti ve Aedes
albopictus sivrisinekleri) ISII"I’T\GSIY'G insanlara bU|G§II"

-

Diinya nifusunun yaklasik yarisi dang hummasi riski}hnda

Her yil yaklasik 100-400 milyon enfeksiyon mg

\_Tropikal ve subtropikal iklimlerde )

« Birgogu asemptomatik fakat ciddi vakalar-olim

« Kontroli vektor kontroliine

- Ozel bir tedavi yoktur ve erken teshis ve tibbi bakima erigim
siddetli dang hummasinin <'5I'Lim‘



« Afrika, Amerika, Dogu Akdeniz, Glineydogu Asya ve Bati Pasifik
Bélgelerindeki 100°den fazla lilkede endemiktir.

 Asya kiiresel hastalik yiikiiniin yaklasik %70

« Dang hummasi Avrupa, Dogu Akdeniz ve Giiney Amerika'da yeni
bélgelere yayiliyor.

2023 WHO Amerika Balgesi 4,5 milyon vaka ve 2300 6lim
bildirdi.

Asya'da : Banglades (321.000), Malezya (111.400), Tayland
(150.000) ve Vietnam (369.000).



Serotiplerden biriyle gegirilen enfeksiyondan iyilesme, bu
enfeksiyona karsi 6mir boyu bagisiklik saglar

Capraz bagisiklik kismidir
Asi (QDenga) bazi llkelerde onaylandi ve lisansland..

Yiksek bulas ortamlarinda yalnizca 6 ila 16 yas grubu igin
onerilmekt

3 ay arayla 2 doz



Dang Atesi

« Qdenga
« Builag Avrupa Birligi'nde kullanim igin yetkilendirilmistir
« Dang hummasi tetravalan asisi (canl, zayiflatilmis)

« Dang hummasi virusinin serotipleri (gesitleri) 1, 2, 3 ve 4'ii
igerir.



EBOLA

Ebola virisi hastaligi (EVD), tedavi
edilmezse insanlarda siklikla 6limcdil
bir hastalik

Ebolaviris, Marburgvirus cinslerini
de igeren Filoviridae viris ailesinin
bir cinsidir

5 Ebola tirind igerir: Zaire,
Bundibugyo, Sudan, Reston ve Tai
Forest.

Virids vahsi hayvanlardan insanlara
bulasir

Enfekte kisilerin kani, salgilart,
organlar: veya diger viicut sivilariyla
ve bu sivilarla kirlenmis yizeyler ve
malzemelerle (yatak,  giysi)
dogrudan temas yoluyla

M!%mv World Health
WY Organization

Eastern Mediterranean Region
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« Gegmis salginlarda 6lim oranlar: %25 ile %90

« Viris ilk olarak 1976'da, su anda Giiney Sudan olan yerde ve
hastaligin adini aldigi Ebola Nehri yakinlarindaki Demokratik
Kongo Cumhuriyeti'nde es zamanl iki salginda ortaya gikt.

« Zaire tirinin neden oldugu Sierra Leone, Liberya ve Gine'deki
2014-2016 salgini, 28.000'den fazla vaka ve 11.000'den fazla
6limin oldugu Ebola salgintydi (WHO).

AFAD



Zabdeno Mvabea

First Vaccination Second Vaccination
yellow cap

EBOLA ASI

Administer approximately
8 weeks later

«  Ervebo, Kasim 2019'da EMA ,DSO FDA tarafindan lisanslandi

o Burundi, Orta Afrika Cumhuriyeti, Kongo Demokratik Cumhuriyeti, Gana, Gine, Ruanda, Uganda ve Zambiya
da asiy! onayladi

* Mayis 2020'de 1 yas ve lizeri bireylere yonelik Zabdeno (Ad26.ZEBOV) ve
Mvabea (MVA-BN-Filo) 2 doz halinde

« Asi 2 dozda verilir: Zabdeno 6nce uygulanir ve Mvabea yaklasik 8 hafta
sonra ikinci doz olarak verilir. Bu nedenle bu profilaktik 2 doz rejimi, acil
korumanin gerekli oldugu bir salgin yaniti igin uygun degildir.

- Ikinci dozun uygulanmasindan bu yana 4 aydan fazla zaman gegtiyse
Zabdeno hatirlatma asisi disiinilmelidir.



Zabdeno/Mvabea ebola asisi

Zabdeno, ebola virisinin Mayinga varyatinin glikoproteinini eksprese
eden insan adenoviris serotip 26'dan turetilmistir.

Mvabea, modifiye edilmis bir vaccinia Ankara vektéri, bir tir gigek
virtsudur. Her iki doz da replike olmayan vektarlerdir ve birkagc Ebola
virisu proteininin genetik kodunu tagir.

Aralik 2019'da rVSV-ZEBOV Kikwit 1995 Zaire Ebola viriisiinden alinan
gen ile tfasarlanmis  vezikiler  stomatit  virudsinden (VSV)
olusan rekombinat asidir.

2022 yili itibariyla yalnizca Zaire ebolavirisiine karsi asi Amerika
Birlesik Devletleri'nde onaylanan ilk as



Ervebo asisi, gebe ve emziren kadinlar harig, 18 yas st
eriskinlerde kullantlir.

Ancak, 2018-2020 yillarinda Kongo Demokratik
Cumhuriyeti'ndeki Ituri, Kuzey Kivu ve Giiney Kivu'da meydana
gelen salgin sirasinda, asi, 6 ayliktan biyuk gocuklarda ve hamile
ve emziren kadinlarda sefkatli kullanim klinik protokoli

kapsaminda

Zabdeno ve Mvabea asi rejimi 1 yas usti bireylerde bagisiklama
icin endikedir.



RIFT VADIST ATESL (>~

- Insana enfekte hayvanlarin kani,organlariyla temas ve enfekte hayvan
Gig suitu igmek veya enfekte sivrisinek isirmasi

 Insandan insana bulas @

* Afrika dan enfekte hayvan ticaretinin ardindan 2000 yilinda RVF Suudi
Arabistan ve Yemen'e yayildi ve hastaligin Afrika kitasi disinda Asya ve
Avrupa'nin diger bélgelerine de yayilabilecegi endisesini dogurdu.

« Bolgedeki sonraki salginlar arasinda 2003'te Misir ve 2007-2008'de
Sudan yer ald..

« Hem modifiye canh zayiflatilmis viris hem de inaktif virds asilars
veterinerlik kullanimda,




Insanlarda RVF'nin siddetli formu
, Nijer Cumhuriyeti: 28 6lim 105 vaka
Moritanya Cumhuriyeti: 18 6lim 36 vaka

, Giney Afrika Cumhuriyeti: 237 dogrulanmis RVF vakas: bildirdi;
bunlarin 26's1 olimcidil

, Madagaskar: 7 6lim 236 sipheli vaka
, Madagaskar: 19 6lim , foplam 476 supheli RVF vaka
, Sudan: Sudan'da 230 6liim de dahil olmak lizere toplam 738 vaka

, Kenya, Somali ve Tanzanya: 234 6lim dahil olmak lizere toplam
684 vaka bildirildi.

Somali'de 51 6lim dahil olmak lizere toplam 114 vaka
Tanzanya'da 109 6lim dahil olmak lizere toplam 264 vaka
, Misir: 27 6lim de dahil olmak tzere 148 vaka

, Suudi Arabistan ve Yemen: Suudi Arabistan 516 vaka ve 87
olim , Yemen 121 6lim de dahil olmak tizere 1087 sipheli vaka



KKKAYV diinyada en az 35 kene (32 sert ve 3
yumusak)

o

Hyalomma marginatum (esas vékion)
Amblyomma variegatum
Haemaphysalis punctata KKKAV tasiyan
H. anatolicum keneler

H. truncatum
H. impeltatum

R. bursa Hyalomma cinsi kenelerin tfutunmas: ile
(kenenin ezilmesi)

Viremik donemde hayvanlarin doku ve
salgtlarina femas ile

Akut hastalik donemindeki insanlarin
kan ve vucut sivilar ile

Anneden bebege (vertikal bulas)
Laboratuvardan direkt temas ile




Insanlari etkileyen en yaygin kene kaynakli viral hastaliktir.

Hastalik, Afrika, Asya, Orta Dogu ve Gliney Avrupa dahil olmak
lzere gelismekte olan diinyanin birgok bdlgesinde yasami tehdit
etmektedir.

Hizla artan hastalik yayginligiyla uyumlu olarak, cesitli asi
stratejileri gelistirilmektedir.

Cok sayida potansiyel asi adayr olmasina ragmen, heniz
onaylanmis bir asi bulunmamaktadir.



DSO KKKA COGRAFIK DAGILIMI
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Hyalomma ticks vector presence
CCHF virological or serological evidence and vector presence
5-49 CCHF cases reported per year

SIVEREIUY 3200 Kiidenbters ‘. - - 50 and more CCHF cases reported per year
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&@‘)}, G Burden of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever

* Estimated 500 deaths

* 3 billion people at risk each year

Endemicin
Africa, Balkans,
Middle East
and Asia

* Estimated 10,000 to 15,000
Crimean-Congo Haemorrhagic Fever infections each year



VEKTOR-KENELER

WHO

Kene hem ana vektér hem rezervuar
Viris kenelerde larva- nimf-olgunluga

Small mammals,

W A ]
w\ /% \- .Mf

Lifecycle of Hospital

W} /u\ -

. Kene-hayvan-kene dongusi asemptomatik oldugundan
hayvan KKKAV enfeksiyonlannin tespit edilmesi zordur
* Yalnizea insanlarda semptomatik hastalik yapmakiadir

Image courtesy of the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC)

Virisin gogunlukla koyun, kegi ve sigir gibi omurgalilari
iceren kene-omurgali-kene dongisi sirasinda yayilir



KKKAV enfekte keneden bulastiktan
sonra

Epitelden cildin bazolateral bélmesine
geger

Endotel hiicrelerini Dendritik
hicreleri

Makrofajlar: enfekte eder

Frank MG, 2024
Atkinson B,. Vector Borne Zoonotic Dis. 2012



Madde Gegis Gucu

Kap}/er Permeabilite

Hem apoptozis gibi dogrudan hiicresel hasar |
Hem de indirekt ¢oziinlr yapisma molekiiller
E-selectin

VCAM 1 (vaskiiler hiicre yapisma molekili 1) |
ICAM 1 (hiicre igi yapisma molekdild 1) ve
Vazoaktif molekiilleri artirarak

G6U¢GLU
Siddetli vakalarda

gériilen Klinik YANIT

|

GECIRGENLIK

VASKULER
ARTAR

PROINFLAMATUAR

Frank MG, et al. Emerg Infect Dis. 202
Ergonul O, et al. J Infect Dis 2006
Papa A, et al. Journal of Medical
Virology.2016
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| CCHFV entry into epithelium ]
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« VASKULER DISFONKSIYON

- DISSEMINEINTRAVASKULER
KOAGULASYON

- DIC
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Endothellal attachment and spread to blood stream

Damage to endotheflal
cells and vascular leakage

/ Activation of intra-

vascular coagulation

Homorrhage &
Hemophagocytosis




Hastaligr 6nlemek ve tedavi etmek igin kullanilan antiviral
ajanlar tartismali veya deneyseldir

Destekleyici Antiviral Tedavi

Tedavi + Ribavirin

« TDP, Trombosit - Favipiravir
replasmani,

, . - 2'-deoxy-2' -
SFEPrESPTE, fluorositidin
Ther'apeu‘rlc * Overian tumor-like
plasma, Exchange deubikuitinaz (OTV)
(TPE), Solunum .+ Klorokin

destegi + Klorpromazin

FDA onayli tedavi yontemleri
bulunmamakta



KKKAV'ne KARSI ASI CALISMALARI

« Su anda diinyada KKKAV icin lisansli bir agi mevcut degil

GUNCELKISITLILIKLAR

_.EE e | Virtslin genetik cesitliligi

’ « | Duyarli hayvan modellerinin eksikligi
L

d% Belirli koruyucu epitoplarin eksik anlasiimasi

4

== -~ - * | Asi korumasi ile notralize edici antikor

\

= seviyeleri arasindaki belirsizlik
- &

o> * | Heterolog calismal Iig

eterolog ¢calismalarin azligi
-’ﬁr
- 5 . ———— .
‘?; ﬁ Dinya (;.apmda d|$|pl|r.nle-rva.ra51 arastirma Vaccines and Molecular Therapeutics
konsorsiyumunun eksikligi Volume 14 - 2023

| https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882



https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882

DSO, KKKA'yi salgin potansiyeli olan en yaygin
yedi bulasici hastaliktan biri

Gocmen

Kuresellesme kuslar

Plansiz
kentlesme

- |




Bunya viradea takimi, Orthonairovirus cinsi, Nairoviridae ailesine ait
negatif yonli zarfl bir RNA virisd.

Kiglk (S), orta (M) ve buyik (L) segmentler sirasiyla yaklasik 1,6,
5,4 ve 12,1 kb olan KKKA genomu

’\ ) Legend:

&l — 9

: : T Glycoprotein (GN)

r; @ @ \\ I Glycoprotein (GC)

“rrpe
S Segment 5'-- NP - y—3'
M Segment 5- MLD GP38  Gn NSm ‘ ~3
PreGn PreGc

L Segment 5 — -3
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PreGn

S Segment 5 NPY h-3

Legend:

I Glycoprotein (GN)
I Glycoprotein (GC)

M Segment 5~ MLD GP38  Gn Nqu_g

PreGe

L Segment 5 —-3'

CCHFV, ug¢ genomik parcadan olusur -
kiiglk (S), orta (M) ve biyik (L).

S pargasinda, viral niikleoprotein (NP)

kiglik  yapisal  olmayan  proteinler
(NS'ler) .



1L
o,

‘:ﬁ ? Legend:

:ﬁ t‘ ' Glycoprotein (GN)

ﬁ\l\‘ @ @ {d" I Glycoprotein (GC)

% A
iy

S Segment 5 JNP -3
NSs ‘
M Segment 5- MLD GP38  Gn NSm‘ -3
- GP60SS
PreGn PreGe

L Segment 5 —-3'

M  pargasi, GP160/85 alanlart,
mukus benzeri alanlar (MLD) ve
GP38'in konak proteazlari
tarafindan islenen bir glikoprotein
oncustind (GPC) kodlar.

CCHFV L pargasi, viral RNA'ya
bagimli RNA polimerazin
(RdRP) icerir



' \ Legend:
T Glycoprotein (GN)
Gn Proteir @ @ : T Glycoprotein (GC)

S Segment 5'--“-3’

CCHFV'nin niikleoproteinleri ve D Rl P o

glikoproteinleri, sncelikle as! e S W = =~

gelistirme ¢alismalarinda potansiyel — 2O B B 5
antijenler olarak kullanilir.

L protein



CCHFV birgok hayvan ftirini enfekte edebilse de, bu
enfeksiyonlar asemptomatikftir.

Insanlar ve yenidogan fareler disinda CCHFV enfeksiyonuna
dogal olarak duyarli baska hayvanlarin olmamasi, CCHFV
arastirmalar: igin uygun hayvan modelleri gelistirmede zorluk
yaratmistir

Vaccines and Molecular Therapeutics
Volume 14 - 2023 https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882



https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1238882

) Chech for wpcaes CCHFV vaccine development,
ope access current challenges, limitations,
and future directions

Hauwvich MHeine Uirvwersty Germany

Stuart Dowall Busra Ahata™ and Gunseli Bayram Akcapinar™
Pubbc Health England  Unatad Xingdom
Dmitnry Shenertakoy

Altai State Univeruty, Russa

Caunset Bayram AkLapana
QUNSEL SCApna BT OSTIeM edu tr
12 June 2023 Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) 1s the most prevalent tick-borne viral
22 August 2023 disease affecting humans. The disease is life-threatening in many regions of the

11 September 2023 developing world, including Africa, Asia. the Middle East, and Southern Europe. In
line with the rapidly increasing disease prevalence, vanous vaccine strategies are

Ahata B and Akcapenar GB 2023) CCHFY under development. Despite a large number of potential vaccine candidates,
vaccine development, current challenges '
Sritatont and Ature directions there are no approved vaccines as of yet. This paper presents a detailed
14 1238862 comparative analysis of current efforts to develop vaccines against CCHFY,

10 3389/ femwmu 2023 1238882

Front imemanol
3o




Inaktif Asilar

Gen tabanli asi platformlari (DNA veya mRNA)
Subunit Asilar

Virus Benzeri Parcaciklar (VLP)

Virus Replikon Partikul (VRP) Asisi

Viral Vektor Asilari

Rekombinant adenovirisi 5 vektorli asi (AdHub)
Rekombinant Vezikiler stomatit virisd tabanli asi(rVSV)
Modifiye edilmis vaccinia Ankara (MVA)tabanli asi

Muzammil K.Recent Advances in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Detection, Treatment, and Vaccination:
Overview of Current Status and

Challenges. Biol Proced Online. 2024

Ahata B. CCHFV vaccine development, current challenges, limitations, and future directions. Front Immunol. 2023



Inaktif asilar

« Her ne kadar su anda kiiresel olarak taninan bir CCHFV asisi mevcut
olmasa da, Ulusal Bulasici ve Parazitik Hastaliklar Merkezi'nden
(BulBio-NCIPD Ltd.)

 Bulgar asisi olarak adlandirilan inaktif bir asi,

* Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi'ndan onay almadan
1974 ten beri Bulgaristan'da kullaniimaktadir

 Bulgar asisi, 58°C'de i1sitma ve kloroformla inaktif hale getirilen
CCHFV/ enfekte farelerin beyin dokusundan elde edilir.

« Deri altina uygulanir ve yiksek risk gruplarina ait 2> 16
yasindaki bireylerde birden fazla takviye dozu gerektirir

Rev Med Microbiol (2022) 33:109-16. doi: 10.1097/MRM.0000000000000260
Scand J Infect Dis (2011) 43:225-9. doi: 10.3109/00365548.2010.540036



* Arastirmalar, inaktif Bulgar asisiyla asilanan bireylerin
CCHFV'ye karg! giigli T hiicresi aktivitesi sergiledigini gostermis

« Fakat, birden fazla doz (dért doz) alan deney gruplari, yalnizca
bir doz alanlara kiyasla onemli dl¢iide daha yiiksek seviyelerde
interferon salgilayan efektor T hiicreleri ve IgG antikor

: :Gﬁglendir‘me asilarina ragmen, asilanan bireylerde néotralize
| edici antikor seviyeleri yetersizdir

Vaccine (2012) 30:6225-9. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.08.003



Bulgaristan'da 1974 ile 1996 arasinda bildirilen KKKA vakalarinin
sayisinda 1105'ten 279'a 6nemli bir diisis yasand:

1996 'dan sonra her yil 20'den az vaka bildirildi.

Ancak, bu diisiisiin, asinin etkinliginden bagimsiz olarak KKKA 'nin
epidemiyolojisi ve ekolojisindeki degisikliklere

KKKA konusunda artan farkindalik

Kene maruziyetinin azalmasindan kaynaklanan davranig
degisikliklerine atfedilebilecegi unutulmamalidir

Vaccine against Congo-Crimean haemorhagic fever virus—Bulgarian input in fighting the disease. Probl Inf Parasit Dis (2009)

37:7-8.
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2015 yilinda yayinlanan ¢alismada, CCHFV Turkey-KelkitO6 susu
Vero-Eé6 hiicrelerinde kiltire edilmis,

Saflastirilmis ve daha sonra bir CCHFV preparati gelistirmek igin
formalin kullanilarak inaktive edilmistir.



Asi, adjuvan olarak aliminyum(alum) ile formiile edildi ve g
farkli dozda (5, 20 ve 40 yg) tip I interferon reseptor eksikligi
olan farelere intraperitoneal olarak uygulandi,

5 pg doz alan grubun in vitro en disiik notralize edici antikor
titresi seviyelerini gosterdi

Antikor titresindeki artisin doza bagli oldugunu ortaya koydu.

Notralize edici antikor seviyelerindeki farkliliklara ragmen,
farelerinin 20 g ve 40 pg doz gruplarinda benzer sagkalim
oranlari (%80) gozlemlendi
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Ibrahim Sozdutmaz®, Munir Aktas®, Ahmet Kalkan®, Aykut Ozdarendeli’>*
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hiicre kiltird tabanli asinin gergekten de
notralize edici antikorlar: indiikleyebilecegini
gosterdi.
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Keywonds:
Crimean-Congo bemorrhagic fever vires

Bunyavirus
Hemorrhagic fever

KelkitO6 CCHFV viris susunu ye’rig‘rir‘mek igin hem fareler hem
de Vero-Eé6 hiicreleri kullanildi (biri hicre kiiltirinden, digeri

fare beyinlerinden iretiliyor)
Asi adaylari daha sonra saflastirildi ve formalinle inaktive edildi.

Alti grup BALB/c faresine iki tip asi adayinin 5, 10 ve 20 pg'hk
intraperitoneal yol dozlari uyguland::
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* Bagisiklamadan 1 yila kadar yapilan karsilastirmali analiz, hicre
kiiltiirinden elde edilen asi adayinin, fare beyninden elde edilen
astya kiyasla onemli 6l¢lide daha yiiksek ngtralize edici antikor
seviyeleri iirettigini ortaya koydu

« Sonug olarak, hiicre kiltiriunden elde edilen asi adayinin,
potansiyel olarak daha giigli bir koruyucu tepkiyi tetikleyebildigi
belirlendi.



CCHFV Animal Administration of lgG Neutralization T cell

Antigen Model doses Antibodies ~ Antibodies fesponse Protection

Vaccine Types

Challenge

Inactivated
Vaccines

Whole Virus,
Cell culture
derived
CCHFV Turkey- BALB/c
Kelkit06 strain
Alum
adjuvanted

Whole Virus,
mouse brain
derived
CCHFV Turkey- BALB/c

Koll-i¢NE ctyni

Intraperitoneal, 5 ug
vaccine
3 doses, 3-week
intervals

Intraperitoneal, 10 ug
vaccine
3 doses, 3-week
intervals

Intraperitoneal, 20 ug
vaccine
3 doses, 3-week
intervals

Intraperitoneal, 5 ug
vaccine
3 doses, 3-week
intervals

Intraperitoneal, 10 pg
vaccine
3 doses, 3-week

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

NT

NT

NT




« Bitki bazli rekombinant iretim platformlari, CCHFV'den elde edilen
Gn ve Gc glikoproteinleri transgenik bitkilerden elde edilir

« Bu c¢alisma, ozellikle CCHFV baglaminda, genetigi degistirilmis
bitkilerden elde edilen vyenilebilir materyallerle hayvanlari
bagisiklamanin uygulanabilirligini gostermistir.

Clin Vaccine Immunol (2011) 18:2031-7. doi: 10.1128/CVI1.05352-11
J vaccine (2017) 35:6015-23. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.05.031



; CCHFV Animal Administration of [s]€} Neutralization T cell
Vaccine Types

Antigen Model doses Antibodies  Antibodies response Shailerige Eeitcuan

Feeding leaves (GnGc),
10 pg
5 doses, 1-week
intervals

Yes

Feeding roots (GnGc),
10 pg
5 doses, 1-week
intervals

Yes

4 doses of Feeding
BALB/c leaves (GnGc), 10 pg NT NT
1 dose injected 5pg
Gn/Ge
5 doses, 1-week

Gn and Ge NT NT
(Iranian strain)

Yes

intervals

4 doses of Feeding
Plant-Expressed roots (GnGc), 10 pg
Vaccines 1 dose injected 5ug

Y
Gn/Ge e




 Antijeni kodlayan genlerin replikasyon yetenegi ortadan
kaldirilmig bir virise eklenmesi yolu ile gelistirilen asilar

Rekombinant adenovirist 5 vektorlid asi (AdHub)
Rekombinant Vezikiiler stomatit virisi tabanli asi(rVSV)
Modifiye edilmis vaccinia Ankara (MVA) tabanli asi



pCHAPTER FIVE

Modified Vaccinia Virus Ankara:
History, Value in Basic Research,
and Current Perspectives for
Vaccine Development

A. Volz, G. Sutter’

enter for Inf
rsaty of Munich, Mumch, Germuany
fing autho

1 T muail address: gerd sutter®@ lmu.de

Contents

Hem in vitro hem de in vivo olarak humoral ve hiicresel bagisiklig
uyarma ve rekombinant genlerin yiksek diizeyde

ekspresyonunu konak hiicrede destekleme kapasitesi nedeniyle,
poksvirus ailesinden Modifiye Vaccinia Viridsii Ankara (MVA),

viral vektor asilarinda tasiyici vektor olarak siklikla kullanilir

Adv Virus Res (2017) 97:187-243. doi: 10.1016/bs.aivir.2016.07.001
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A Novel Vaccine against Crimean-Congo Haemorrhagic
Fever Protects 100% of Animals against Lethal Challenge
in a Mouse Model

Karen R. Buttigleg, Stuart D. Dowall, Stephen Findlay-Wilson, Aleksandra Miloszewska, Emma Rayner,
Roger Hewson®, Miles W, Carroll
Microblology Services Research, ' «

Abstract
Cr m n(ono » Haemorrhagic Fever (COMT) is a severe tick-borne disea c dvm nm ny oumlcaln/\ll tchdd
En I e hnu;n- and Asia ﬂ siween 15 I r reported casos are fa | 1l s appr vl vaccine ailuble wl
pml lp Ite n\mwvn! pv-lnn l cine ba nntrmnd Brmonstrate 1p~vm Iyl hn( nl | Iy h
attenuated ‘)un vector, Modl od Vac ia vuuz Ankara, was used 1o L! lup a ombinan ndnu
cuprcs'lr\g the ((_Hl virus glycoproteins l'r-ll lar and luno al Immunogenicity wa nnl rmy crl ln two mouse t l
Iy Iudlnq type | interferon rece pto knk)ulnl Awlll are uccplllc !o((‘NF dlsoac This vaccine protected |l
ecipient animals from leths Id ase in s che II nJ sebel adapted to np wsent infection via Q k! ! || stopathology o
vil.nl load mn.\lysi'. of protected n als confir d ll they I ad beoen expc 1 to challonge us, OV though they did n u!
exhibit clinical signs. This ﬂ e 1 1 demons t tion o' efficacy of a CC H! vm:r_m.

MVA (Modifiye Vaccinia Virisi Ankara) ilk viral vektor asisi igin
tasiyici vektor olarak kullanilmis ve CCHFV M segmentinden tam

glikoproteinin ekspresyonunu saglamistir

CCHFV hastaligina duyarh ig tip interferon reseptor knockout faresi (TFNARa/p/yR -/~ ) hayvan
¢alismasinda intramiiskiler olarak uygulanmis ve dogal kene isiriklarini simiile etmek igin intradermal
kullanilmig

CCHFV'ye karsi kapsamli hiicresel ve humoral bagisiklik gosterilmis
siddetli hastaliga karsi koruma saglamistir.

Sag kalan hayvanlarda herhangi bir klinik semptom gostermemis
fakat histolojik olarak ve viral yik ¢aligmalar: virise maruz
kaldiklarini ortaya koydu



CCHFV Animal
Antigen Model doses

Neutralization T cell
Antibodies

Administration of I9G

s Protection
Antibodies

Vaccine Types

Challenge

response

Intramuscular, 5x107

U ChAd-GPC Yes Yes Yes
Single dose
Intramuscular, 5x107
IU ChAd-GPC Yes Y Yes
BALB/c 2 doses, 2 weeks e 2 NT NT
intervals
Intramuscular, 5x107
IU ChAd-GPC day 0 .
107 pfu MVA-GPC e = "
Adenovirus S}PC. day 28
Vectored CCHF
Vacci IbAr10200 strain Intramuscular,5x107 / 200 flu CCHFV IbAr \
s IU ChAd-GPC Yes Yes Yes 10200 strain, 100%
Single dose intradermal, day 28
- 2
l"';:,m&“:;‘éséw 200 fiu CCHFV IbAr
Yes Yes Yes 10200 strain, 100%
vl .’ .
ENefp® . ‘hﬁ:s‘:r:;l:cdu intradermal, day 28
::‘;?::;‘:";’L zwu 200 fia CCHFV IbAr
107 plts MVA. s Yes Yes Yes 10200 strain, 100%
day 28 intradermal, day 28




RESEARGH ARTICLE
Protective effects of a Modified Vaccinia
Ankara-based vaccine candidate against
Crimean-Congo Haemorrhagic Fever virus
require both cellular and humoral responses

Stuart D. Dowall*, Victoria A. Graham, Emma Rayner, Laura Hunter, Robert Watson,
Irene Taylor, Antony Rule, Miles W. Carroll, Roger Hewson

Public Health England, Porton Down, Salisbury, Wiltshire, United Kingdom

MVA-GP ile prime-boost asilamanin hem humoral hem de hicresel
bagisiklik Grettigi gosterildi

Fakat hangi bagisiklik kolunun koruyucu etkide daha etkili oldugunu
belirlemek igin yuritilen bu ¢alismada,

Asitlanmis farelerden hem serum hem de CD3+ T lenfositleri__alan
hayvanlar, serum veya CD3+ T lenfositleri alan hayvanlarla karsilastirild.

Oliim siiresinde énemli bir iyilesme gozlemlendi.

Ancak, CD3+ T lenfositlerinin kendi baslarina koruyucu etki saglayamadigi
gozlemlendi

PloS One (2016) 11:e0156637. doi: 10.1371/journal.pone.0156637



Adenoviral vectored vaccination protects against Crimean- [
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Congo Haemorrhagic Fever disease in a lethal challenge model
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A Novel Vaccine against Crimean-Cong o & soundes " G Gt ™ St Dowel A
Fever Protects 100% of Animals against
H “The Jenner Institute, Nuffield Department of Medicin niversity of Oxford, Oxford, UK
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Muctesogy Seevemt Semmeich, Pidc |inath (rgiesd, Pormen Dass, Witibes Lraud Snghuy Summary eBioMedicine
Background The tick-borne bunyavirus, Crimean-Congo Haemorrhagic Fever virus (CCHFV), can cause severe febrile 200 TSI
Abstract illness in humans and has a wide geographic range that continues to expand due to tick migration. Currently, there et o
are no licensed vaccines against CCHFV for widespread usage. :
Crimean Congo Haemomhage Fever (COHFT it 3 severe GOb Doone dilease. endom in
Eaut, Eavern £ d Asie. St 15-20% of repurtad farad TH
- ot ooy grosedin - ST S Methods In this study, we describe the preclinical assessment of a chimpanzee adenoviral vectored vaccine (ChAdOx2

DreCEnCHl protecBon v who by a0 expaviementy vacone has nat been demonitrated % . >
ITePnGed  pOsving vector, Modifiod Vactink vieul Ackara, wi used (0 develol CCHF) which encodes the glycoprotein precursor (GPC) from CCHFV.

egetsing the COF vina glycopeateini. Callulyr and humond immunogonidty wi

ncluding type | ;""“"’;‘:‘u’:m" "““""7":' voe "“:;J::‘ ;‘[’""““"‘ "C ‘E'r»::' Findings We demonstrate here that vaccnation with ChAdOx2 CCHF induces both a2 humoral and cellular immune
RO animas fom sease i A challenge moded 00 10 represenT kfects < i P P fvery = i i
virad ad anakysi of wotected animas confiesed that they had boeen exposed 1o chall response in ml(e.and 190% protection in a lethal CCHF challenge .niodel_ Deln.cry ot-' the :ldcnmlr.a.l vaccine in a
exbibit dirveal sgns. This & the fiest dernonstration of elcacy of 2 COF vacrine. heterologous vaccne regimen with a Modified Vaccinia Ankara vaccine (MVA CCHF) induces the highest levels of
CCHFV-specific cell-mediated and antibody responses in mice. Histopathological examination and viral load analysis
of the tissues of ChAdOx2 CCHF immunised mice reveals an absence of both microscopic changes and viral antigen
associated with CCHF infection, further demonstrating protection against disease.

R A A e A — Interpretation There is the continued need for an effective vaccine against CCHFV to protect humans from lethal
h orrhagic di . Our findings support further development of the ChAd platform expressing the CCHFV GPC
to seek an effective vacane against CCHFV.

Funding This research was supported by funding from the Biotechnology and Biological Sdences Research Coundl
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« CCHFV GPC ekspresyonlu adenoviral vektér asisinin (ChAdOx2 CCHFV) tek basina
veya MVA CCHFV agisi ile kombinasyoun immunogenitesi ve koruyucu etkinligi
degerlendirildi

»  Imminokompetan BALB/c ve immiin yetersiz A129 farelerinin bu asi adaylarinin
cesitli kombinasyonlariyla asilanmasinin ardindan gigli antikor tepkileri ve
interferon-gama (IFN-v) aracili hiicresel bagisiklik ortaya gikti.

* ChAdOx2 CCHFV'nin tek doz olarak veya MVA CCHFV asisiyla homolo% veya
heterolog prime-boost baglﬂklama rejimlerinin ardindan uygulandigir A129
oldiriicl fare modelinde CCHFV'ye karsi tam koruma saglandi.

Bununla birlikte, heterolog prime-boost bagisiklama, ¢calismadaki diger
bagisiklama rejimlerine kiyasla yiiksek diizeyde koruma sagladi
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Vesicular Stomatitis Virus-Based
Vaccine Protects Mice against
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever
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Accepted: | May 2019 Chad E. Mire () & Thomas W. Geisbert?

Pulished online: 23 May 2019

’ Crimean-Congo hemorthagic fever virus (CCHFY), a tick-bomne bunyavitus, can cause a life-threatening

hemorrhagic syndromein humans but not in itsanimal host. The virus is widely distributed throughout
southeastern Europe, the Middle East, Africa, and Asia. Dis2ase management has proven difficult and
there are nc broadly licensed vaccines or therapeutics. Recombinant vesicular stomatitis viruses (rVSV)
expressing foreign glycoproteins (GP) have shown promise as experimental vaccines for severa viral
hemorrhagic fevers. Here, we developed and assessed a replication competent rVSV vector expressing
the CCHFV glycoprotein precursor (GPC), which encodes CCHFV structural glycopreteins. This construct
drives strong expression of CCHFV-GP, in vitro. Using these vectors, we vaccinated STAT-1 knock-out

Ilk kez rVSV kullanilmis.

Sinyal Transdiseri ve Transkripsiyon Aktivatoru 1 eksik
farelerin (STAT1 /- ) tek doz rVSV-GP ile intraperitoneal
astlanmasinin ardindan, STAT1 /- fareler klinik bir CCHFV

susu verilmis

rVSV-GP asili fareler tam koruma saglanmis ve hayatta
kalan farelerde anti-CCHFV-GP IgG titreleri ve nétralize
edici antikorlar tespit edildi




Vaccine Types

Animal
Model

Administration of
doses

I9G
Antibodies

Neutralization
Antibodies

T cell

Challenge

Protection

) BALB/c > doses, 3 weeks Yes No Yes NT NT
Bovine !
S et NP intervals
i CCHF Ank-2
1 strain Intraperitoneal, 100
Vaccines i e 1000 TCIDsy CCHFV
IFNAR™— 54 Yes No Yes Ank-2 strain, 100%
2 doses, 2 weeks . ;
\ intraperitoneal, day 28
intervals
Vesicular [ Intraperitoneal, 107 50 pfu CCHFV
Stomatitis Virus pfu VSV-GPC Yes Yes NT Turkey200406546 strain 100%
Vectored GPC Single dose intraperitoneal, day 35
Yacnes o STAT-17~ Intraperitoneal, 10
IbAr10200 strain g 50 pfu CCHEV
P Yes Yes NT Turkey200406546 strain 100%
2 doses, 2 weeks o it I dav 35
\ intervals RAPSECRRER W SRy )

LB 1 ey rv o

Intraperitoneal, 100
TCID50 BoHV4-NP

response

type I interferon receptordeficient (IFNAR-/-) mice
BALB/c, bir dizi yaygin alt tiiriin tiiretildigi lab albino fare tiiriidir

Sinyal Transdiiseri ve Transkripsiyon Aktivatori 1 eksik farelerin (STAT1 -/-)



* Organizmanin spesifik antijenik bilesenlerinden olusur

« Rekombinant DNA teknolojileri kullanilarak olusturulabilir.

» CCHFV'ye karsi alt birim asi gelistirme (izerine yakin zamanda
yaptlan bir ¢alismada, CCHFV'nin yapisal glikoproteinleri: eGN,
eGC kullanildr,
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Crimean Congo hemorrhagic fever virus
nucleoprotein and GP38 subunit vaccine
combination prevents morbidity in mice

M| Check tor updates

Elif Karaaslan ®'?, Teresa E. Sorvillo @', Florine E. M. Scholte @, Troy Justin O'Neal ®°*,
Stephen I, Welch @', Katherine A, Davies'?, JoAnn D, Col 1-McCray', J ica A, Harmon® ',
Jana M. Ritter*, Scott D. Pegan®?, Joel M. Montgomery @', Jessioa R. Spengler® ',

Christina F. Spiropoulou @' & Eric Bergeron ®'#

Immunizing mice with Crimean-Congo hamorrhagic taver virus (CCHFV) nucleoprotein (NP),

Rekombinant CCHFV NP tek basina %100 sag kalim ile iligkili bir asi aday!

(MLD) alanla iligkili rekombinant NP, GP38 ve GP38 formlarinin (GP85 ve GP160)
humoral ve hiicresel bagisiklik tepkilerini ve koruyucu etkinligini ve ayrica NP +
GP38 kombinasyonunu

Rekombinant CCHFV NP tek basina heterolog miicadeleye karsi %100 sagkalim
saglayan umut verici bir asi adayidir. Dahasi, GP38'in dahil edilmesi, hayatta kalan
hayvanlarda morbiditeyi azaltarak alt birim agi etkinligini daha da artirdigi igin
disiinilmelidir

npj Vaccines | (2024) 9:148



Viris benzeri pargaciklar (VLP'ler), gergek virislerin boyutuna ve
sekline benzeyen bir araya getirilmis viral yapisal proteinler
olusturan ikosahedral veya ¢ubuk seklindeki nano 6lgekli varliklardir.

Genetik materyalden yoksundur.

Diger alt birim asilarla karsilastirildiginda, VLP'lerin birgok dogal
avantaji vardir.

Bagisiklik sistemi hicreleri ve molekilleri tarafindan hizla
taninabilen patojenle iligkili yapisal desenlere benzerler

Recombivax HB® (Merck & Co) Engerix-B® (GlaxoSmithKline) and against Hepatitis B
virus, lGar‘dasil® (Merck & Co) and Cervarix® (GlaxoSmithKline) against HPV tarafindan
onay almis



Lipids
Envelope

Virds benzeri replikon pargaciklari ool
Asilari

—| Gc Protein

"’ Nucleoprotein |
(N)

Genome M
segment

Genome S
segment

Deri alti asilama, yiiksek/diisiik dozda
uyguland..

| RNA dependent
RNA polymerase

« Diusiik doz asilanan farelerin yalnizca %50'si anti-NP antikorlari
gelistirdi ve %90'I anti-Gc¢ antikorlari gelistirdi;

 Yiiksek doz VRP verilen fareler hem NP hem de Gc'ye karsi 6nemli
diizeyde IgG antikoru gelistirdi ve klinik semptom gorilmedi

* Negatif kontrol grubundaki tim fareler CCHFV hastaliginin klinik
semptomlarini gésterdi.

Emerg Microbes Infect (2019) 8:575-8. doi: 10.1080/22221751.2019.1601030



Viris benzerireplikon pargaciklar: Agilari

Vaccine T CCHFV Animal Administration of loG Neutralization T cell Challen Nicteten
eI Antigen Model doses Antibodies ~ Antibodies response grenge GIEC0
Gn, Gc, and NP Tntraperifontal 107 400 FFU CCHEV IbAr
CCHF IFNAR ™~ VAR Yes Yes Yes 10200 strain 40%
; 3 doses- day 0, 28, and :
IbAr10200 strain 49 Intraperitoneal, day 91
L - CCHF Subcutaneous 10° 100 TCIDsy, CCHFV
IbAr10200 strain IFNAR™— TCIDsq IbAr 10200 strain 100%
NP - CCHF Single dose Subcutaneous, day 32
IbAr10200 strain Yes NT NT
Virus-like GPC- CCHF Subcutaneous 103 100 TCIDso CCHFV
replicon particles Oman-1998 IFNAR ™~ TCIDsq IbAr 10200 strain 78%
strain Single dose Subcutaneous, day 32
L - CCHF
IbAr10200 strain
NP - CCHF Subcutaneous 10° 100 TCIDsy CCHFV
IbAr10200 strain IENAR™— TCIDsq Yes NT NT IbAr 10200 strain 100%
GPC- CCHF Single dose Subcutaneous, day 28
Oman-1998
strain




« 1990'lar

« Temel iglevsel konsept, belirli viral antijenlerin veya proteinlerin
ekspresyonu i¢in gereken gen bdlgesini igceren plazmidlerin
uygulanmasina dayanir

 Plazmidle birlikte eksprese edilen antijenler, hiicreye girdikten
sonra hicrelerin yiizeyinde sunulur humoral , hiicresel bagisiklik
tepkilerini indikler

Science (1990) 247:1465-68. doi:10.1126/science.1690918
Intervirology (1999) 42:117-24. doi: 10.1159/000024971

Curr Opin Biotechnol (1997) 8:635—40. doi: 10.1016/S0958-
1669(97)80041-9

San Diego (ABD): Elsevier (2014). s. 491-508. doi: 10.1016/B978-0-12-
416002-6.00026-2



Asilar: hiicrelere ulastirmayla iliskili zorluklar,

Konak genomuna entegrasyon teorik olasihg: '

Ancak, kiresel arastirmalar bu sinirlamalar: ele almis

Hindistan'daki DNA tabanli bir COVID-19 asisi olan ZyCoV-D'ye
verilen son Acil Kullannm VYetkilendirmesi, DNA tabanl asi
teknolojilerinin ilerlemesinde Gnemli bir dénim noktasini

Life Sci (2021) 267:118919. doi: 10.1016/.Ifs.2020.118919
Acta Biomater (2018) 80:31-47. doi:
10.1016/j.actbio.2018.08.033

Nat Biotechnol (2021) 39:1479-85. doi: 10.1038/d41587-021-
00023-5



DNA asilari

CCHFV Animal Administration of lgG Neutralization T cell Challenge Protection

Antigen Model doses Antibodies  Antibodies response

Electroporation
NP + GPC cvnomoles || M8 CCHFV-NP + 1 100,000 TCIDs, N; +Ole;c
CCHEV Hoti ERSIRRBN mg CCHFV-GPC Yes No Yes CCHEFV Hoti strain o il
. Macaque i clinical
strain 3 doses, 3 weeks intravenous day 63
2 scores
interval
GPC HLA-A11/ Intramuscular
CCHFV DRI 70 pg pVAX-LAMPI1- 100 TCID50 CCHFV
IbAr10200 R CCHFV-Ge Yes Yes Yes tecVLPs Yes
LAMPI1 genetic migce 3 doses, 3 weeks intraperitoneal day 63
adjuvanted interval
NP Intramuscular
CCHFV 70 pg pVAX-LAMPI1- 100 TCID50 CCHFV
IbAr10200 CCHFV-NP Yes tecVLPs
LAMPI1 genetic 3 doses, 3 weeks intraperitoneal day 63
adjuvanted interval



s Construction and evaluation of
DNA vaccine encoding Crimean
Congo hemorrhagic fever virus
Nnucleocapsid protein,
glycoprotein N-terminal and C
terminal fused with LAMP1

S segmentini hedeflemenin CCHFV'ye karsi asi gelistirmek igin
uygunlugu kanitlanmigtir.

2023 yilinda yayinlanan bir in arastirmasinda, CCHFV IbAr10200
susunun niikleokapsid proteini (NP), glikoprotein N-terminal (Gn) ve C-
terminal (6¢) proteinlerinin ayri ayri Lizozom iligkili membran proteini 1
(LAMP1) ile birlestirilmesiyle lig¢ ayri DNA tabanli asi olusturuldu

CCHPFV transkripsiyonu ve giris yetkin virls benzeri partikller (tecVLP'ler), meydan okuma deneylerindeki saglam virls yerine mevcut
calismada kullanildi ve CCHFV asisi gelistirme Uzerine dnceki galismalarin aksine, hayvan ¢alismalarinda HLA-A11/DR1 transgenik
fareler kullanild.

Enfeksiyonuna karsi en gligli korumay sagladi pratik ve etkili bir asi
aday! olabilir



Belirli bir patojene karsi bagisiklik tepkisini uyarmak igin mRNA asilari,
hedef patojenin antijeninin translasyonunu kolaylastiran bilesenler igerir.

In vitro transkripsiyonlu (IVT) mRNA'nin dogal mRNA'ya benzemesi
CCHFV Ank-2 susu S segmenti, bir mRNA yapisina yerlestirildi.

MRNA asilarinin aksine, tasiyici bir mekanizma kullaniimadi
MRNA-S segment yapisi, 2 ayri fare modelinde degerlendirildi

Anti-nikleokapsid IgGl ve IgG2a antikorlarinin, hem tek doz hem de
glglendirici doz gruplarinda mRNA asilamasiyla onemli 6lgiide dretildigi
bildirilmis

Nat Rev Drug Discov (2021) 20:817-38. doi: 10.1038/s41573-021-
00283-5
Infect Drug Resist (2021) 14:5271-85. doi: 10.2147/IDR.S341694

Vaccines (2019) 7:115. doi: 10.3390/vaccines7030115



Vaccine Types

mRNA-based
Vaccines

CCHFV Animal

Antigen Model

C57BL/6

NP
CCHF Ank-2
strain

IFNa/p R

Administration of  IoG
(ses

Intramuscular, 25 pg
mRNA-NP Yes
Single dose

Intramuscular, 25 pug
mRNA-NP
2 doses, 2 weeks
interval

Yes

Intramuscular, 25 pg
mRNA-NP Yes
Single dose

Intramuscular, 25 pug
mRNA-NP
2 doses, 2 weeks
interval

Yes

Antibodies

Neutralization
Antibodies

No

No

Teell

response

Yes

Yes

Yes

Challenge

NT

NT

1000 TCIDs, CCHFV
Ank-2 strain

Intraperitoneal, day 28

1000 TCIDy, CCHEV
Ank-2 strain
Intraperitoneal, day 42

Protection

NT

NT

50%

100%

(34)



CCHFV IbAr10200 susunun glikoproteinleri (G6¢c ve Gn) veya NP'si
kullanilarak iki alternatif mRNA-LNP yapisi olugturuldu.

Bagisiklik normal ve baskilanmis farelere verildi

Ikinci agilamadan bes hafta sonra tim hayvanlara é&ldiirici dozda
CCHFV IbAr10200 uyguland..

Asilanan IFNAR /- fareler 6lmedi ancak bagisiklik gelistirmedi

Nucleoside-Modified mRNA Vaccines Protect IFNAR-/— Mice
against Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Infection. J Virol (2022) 96:1-16. doi: 10.1128/jvi.01568-21



Vaccine Types

Gn and Ge
CCHF
1HAT10200 steain

mRNA-based NP
Vaccines CCHF
1bAr10200 strain

Gn, G, + NP
CCHF
1bAr10200 strain

Administration of
doses

Animal
Model

Intradermal, 25 ug
mRNA-NP
2 doses, 3 weeks
interval

Intradermal, 25 ug
mRNA-NP
2 doses, 5 weeks
interval

IFNAR ™

Intradermal, 25 pg
mRNA-NP

2 dosew, 3 weeks
interval

loG Neutralization
Antibodies  Antibodies

No Yes
Yeu No
Yeu Yeu

T cell
fesponse

Yeu

Yeu

Challenge

400 FFU CCHFV IbAr
10200 strain
Intraperitoneal, day 56

400 FFU CCHFV IbAr
10200 straln
Intraperitoneal, day 56

400 FFU CCHFV IbAr
10200 strain
Intraperitoneal, day 56

Protection

100%

100%



Duyarli hayva modellerinin olmamasi

CCHFV duyarl tek omurgali konak (neonatal farelery bagisik yanit
tepkisi olmamasi semptomlari gizlerken

4

Bagisiklik sistemleri zayiflamis fareler lizerinde asi gelistirme
calismalari, aginin insanlardaki etkinligini dogru bir sekilde
gosteremedi, DNA tabanl bir asi ¢alismasi ortaya koymus oldu

Gn ve Gc glikoproteinleri, esas olarak virlds parcaciklarinin
ylzeyinde notralize edici antikorlar igin, genellikle CCHFV asisi
igin tercih edilen antijenler oldu



Birgok asinin klinik 6ncesi degerlendirmesinde, meydan okuma
calismalarinda yalnizca homolog suslarin kullanilmasindan diger
suslara karsi koruyuculuk diizeyi bilinmezlerimiz

NP'yi kodlayan CCHFV'nin"S segmenti suslar arasinda nispeten
daha korunmustur; daha gl¢li koruma sagladigi gésterilmistir

\ 4

mMRNA ve DNA temelli asilar 6nemli koruma gosterilmis ancak
tespit edilebilir diizeyde nétralizan antikor olusmamis




VLP tabanli asilar, yiiksek diizeyde notralize edici antikor
indiiklemelerine ragmen, olimcil dozlarda maruz kalan fareleri

korumada basarisiz D

Bu veriler toplu olarak, humoral bagisikligin onemli olmasina
ragmen, notralize edici antikorlarin CCHFV'ye karsi asi aracili
koruma igin ne gerekli ne de yeterli oldugunu gostermektedir.



tesekkiir ederim
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DNA tabanli asi

2006 vyilinda IbAr 10200 CCHFV susunun GPC'sini eksprese etmek
icin CCHFV DNA tabanli asi tek basina

Hantaan, GPC kodlayan Rift Vadisi ates virisleri

Premembran ve zarf genlerini kodlayan ensefalit virisleri igin diger DNA
tabanli asi yapilariyla birlikte

Ug kez uygulanma

Astlanan BALB/c farelerinin yalnizca %50°si, CCHFV DNA asisi veya diger
as! yaptlariyla birlikte in vitro notralize edici antikorlar geligtirdi

Vaccine (2006) 24:4657-66. doi: 10.1016/j.vaccine.2005.08.034



Veneziiella At Ensefaliti Virisi ve katyonik bir nanotasiyici ile
CCHFV NP ve GPC kopyalayan bir RNA asisi olusturdu.

Bagisiklanmis fareler iizerinde yapilan heterolog bir arastirmasi,
NP ifade eden asinin saglam ancak notralize etmeyen antikorlar
ireterek tam hastalik korumasi saglayabilecegini ortaya koydu.

Replicating RNA vaccination elicits an unexpected immune response that efficiently protects mice
against lethal Crimean-Congo hemorrhagic fever virus challenge. eBioMedicine (2022) 82:104188.
doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104188



Genetigi degistirilmis bitkiler

Son 30 yildir biyofarmasotik iretim igin entegre bir platform oldu

Hem gegici hem de kloroplast sistemlerine sahip dénistirilmus bitkiler
rekombinant proteinler tretmek igin bitki hiicrelerini konak hiicre olarak
kullanma teknikleri

Basit biyoreaktérlerin kullanimi, karmasik proteinlerin fmul’rimer'ik veya
glikozlanmig) verimli sentezi ve biyiik miktarlarda biyolojik olarak aktif
protein liretme kapasitesine imkan verdi

What does plant-based vaccine technology offer to the fight against COVID-19? Vaccines (2020) 8:183. doi: 10.3390/vaccines8020183



VLP tabanli agilarin kullanimiyla ilgili ¢6ziilmemis birkag endise
Uretim teknikleri daha karmasik

Viral genomdan yoksun olduklari igin, VLP'ler, genellikle alt birim
asilarindan daha kararli

Uretim ve saflagtirma prosediirlerinde kararsizliga karsi hassas

Bu asilar yeni teknolojiler kullandigindan, diizenleyici onay
prosediirleri ve ilgili yonergeler farkl

Asilarin giivenligini ve etkinligini dogrulamak igin daha fazla
analiz ve degerlendirme gereklidir.

Bunlara ragmen, VLP tabanli asilarin kullanimi artmaktadir



 Bu galismayla uyumlu olarak, ayni arastirma ekibi Gn/Gc genlerini
iceren yeni bir bitki igin optimize edilmis gen kaseti tasarladi.

« Yizey antijenite ve Gn ve Gc glikoproteinlerinin N-glikozilasyon
bélgeleri gibi parametreleri degerlendirmek igin biyoenformatik
araclar kullanildi

* Calisma yayininda, bitki kaynakli 6Gn/Gc proteininin farelerde
yiiksek diizeyde anti-CCHFV glikoprotein IgG antikorlar: ortaya
¢ikardigindan bahsedilmesine ragmen, bu bulgularin imminolojik
calismanin ayrintilar: eksik

Prog Biol Sci (2012) 2:12—-29. doi: 10.22059/pbs.2012.24821



Legend:

I Glycoprotein (GN)
I Glycoprotein (GC)

SSegment  5-[NP -3
NSs

M Segment 5~ MLD GP38  Gn Nsm‘_g

PreGn PreGe

Segment 5~ I -

Her segment, viral yasam dongusii
boyunca viral montaj, replikasyon,
kapsiilleme, bagisiklik kagisi ve tasimada
yer alan yapisal proteinler igin genetik
bilgi igerir.

Bu yapisal proteinler, yani
nikleoproteinler  (NP),  glikoprotein
oncilleri (GPC) ve RNA polimeraz,
poliprotein-riboniikleoprotein
kompleksinin bir pargasidir



Animal Administration of l9G Neutralization T cell

Vaccine Types Model doses Antibodies ~ Antibodies response

Challenge Protection

Intraperitoneal, 5 jig
vaccine
3 doses, 3-week i w
Whole Virus, ingervly
Ioipaes atn Intraperitoneal, 10 ug
derived -
Inactivated CCHFV Turkey- BALB/c cnunitil Yes Yes NT NT NT
vaccine Kelkit06 strain inte;vals
Alum
adjuvanted Intraperitoneal, 20 pg
vaccine
Y Y
3 doses, 3-week = =
intervals




Bitki orjinli asilar

e 6n/Gc glikoproteininin (GenBank erigim numarast:
HM537014) ifadesi transgenik bitkilerin tiyli koéklerinde

ve yapraklarinda belirlenmig ( Western blotting ve spesifik Enzim
Baglantili ImminoSorbent Testi (ELISA) ile analiz edilmistir)



Bitki orjinli asilar

aG Neutralization T ceall c -

Antbodies = Antibodies response

Fending laves (GnGa),

104z -
5 dosen, 1oweek
intervals

Feeding roats (Gnlx),
10ug .
5 doses, 1-week et
intervals

2 ) 4 doses of Feeding
i G "“":"m) BALEL leaves (GnGe), 10 15 NT NT NT NT (14)
s 1 dose injecta Sug )
Gn/Ge
5 doses, 1oweek
intervals

4 doses of Feeding

Phlnt-Expresed roots (GnGc), 10 ug
Vaccines 1 dose injected Sug ~
Gn/Ge

5 doses, 1-week
intervals

Subcutaneously, 5 15

Gn/iGe .

2 dosen, 2-week
intervals

Gn and Ge
{Iranian strain) Subcutaneously, 10 ug
with complete/ GniG N .

2 plete BALBL 2 dnes, 2 Yes NT NT NT NT (15)

Freund’s intervals
adjuvant

Subcutanenusly, 15 ug

GniGe )

2 dosen, 2-week
intervals




Viris benzeri replikon pargaciklar: Asilari

= HHS FPublic Access

Hoterologous protection agsainst Criaimeoean -Congo hamaoarrhagic
fover in mice afteor a single dose of replicon particle vaccine

Iemmntc o M D ow o Qe Baagatemes . WhaltaM Flarsse B M Shamaodees JandArrviy D Cotlemuan McCray
Summban P B snunens. B 1 T Pt B v Bw gpuansann S0 bmtbevm . Bgsbe sopramnabomn

PV —

Bu sonuglar, bu VRP asi adayinin tek bir dozunun, bagisiklik sistemi
baskilanmis IFNAR /- farelerde giivenli ve etkiliydi

VRP  asisinin  gelecekteki uygulama potansiyelini daha fazla
degerlendirmek igin, farkli CCHFV suslarina karsi koruyucu eftkisi
degerlendirildi.

Chalenge c¢alismasinda, CCHFV IbAr 10200, CCHFV-Turkey ve
CCHFVOman-97 suslari deri altina enjekte edildi.

Calismanin sonuclari, IFNAR /- farelerin tek bir doz VRP asilamasinin
ardindan hastaliktan heterolog olarak korundugunu géstermistir

Antiviral Res (2019) 170:104573doi: 10.1016/.antiviral.2019.104573



