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ÖZ

Geleneksel virüs aşılarının en büyük dezavantajı, geliştirilmesindeki zaman kısıtlılığı ve geniş ölçekli üreti-
mindeki güçlüklerdir. Bu nedenle, daha güçlü ve çok yönlü aşı platformlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyul-
maktadır. mRNA aşıları; yüksek potansiyeli, hızlı geliştirme kapasitesi, düşük maliyetli üretim ve güvenli uy-
gulama potansiyeli nedeniyle geleneksel aşı yaklaşımlarına ümit verici bir alternatif oluşturmaktadır. Başarılı 
bir RNA aşısı için mRNA’nın kararlılığı ve translasyonu çok önemlidir. Translasyon sürecinde mRNA saflığını, 
stabilitesini ve protein verimini belirlemek kritiktir. Bu nedenle, 5’ başlık yapısının modifikasyonu, poli (A) 
kuyruğunun uzatılması, amino asit kodlamayan (UTR) ve kodlayan (ORF) bölgelerdeki nükleotit dizilerinin 
düzenlenmesi veya modifiye edilmiş nükleotitlerin yapıya dahil edilmesi gibi RNA dizisinin mühendisliği, 
sentetik mRNA’yı her zamankinden daha fazla çevrilebilir hale getirmiştir. Aşı olarak, replike olmayan ve 
kendi kendine çoğalan iki mRNA sınıfı kullanılmaktadır. Replike olmayan mRNA, yalnızca ilgili protein an-
tijenlerini kodlarken, kendi kendine çoğalan mRNA, RNA replikasyonu için gereken proteinleri de kodlar. 
mRNA aşılarının hücrelere transferi ve formülasyonu, antijen ekspresyonunun kinetiğini, protein miktarını 
ve bağışıklık cevabının gücünü belirlemek için çok önemlidir. Bu başarıyı sağlayabilmek için mRNA aşıları; 
hücrelere, lipit nanopartiküller, polimerler, peptitler, çıplak mRNA gibi çeşitli formatlarda verilerek en etkili 
transfer materyali geliştirilmeye çalışılmaktadır. Son teknolojik gelişmeler, in vivo transferde ve translasyon-
daki düşük verimliliği gidermiş ve bu aşı platformunun çeşitli bulaşıcı hastalıklara ve kanserlere karşı klinik 
öncesi ve klinik denemelerde yaygınlaşmasını sağlamıştır. Geçtiğimiz on yılda, büyük teknolojik yenilikler 
mRNA’nın aşı geliştirme ve protein replasman tedavisi alanlarında umut verici bir terapötik araç haline 
gelmesini sağlamıştır. Günümüzde, mRNA aşıları tarafından antijenler, nötralize edici antikorlar ve bağışık-
lık sistemini uyarıcı aktiviteye sahip proteinler kodlanır hale gelmiştir. Pek çok mRNA aşısının pre-klinik ve 
klinik çalışmalarda etkili olduğu görülse de transfer verimliliği, özgül hücre tiplerine hadefleme ve transfer 
araçlarının güvenirliliği konularında hala geliştirilmesi gereken noktaları bulunmaktadır. Bu derlemede, ge-
lecekteki gelişim perspektifleri ile mRNA aşılarının optimizasyonu, formülasyonu ve hücrelere transferindeki 
son gelişmeler ve mevcut zorluklar gözden geçirilmektedir.

Anahtar kelimeler: mRNA; aşılar; mRNA aşıları; ilaç transfer sistemleri.

ABSTRACT

The major disadvantages of traditional virus vaccines are time constraints in development and dif-
ficulties in large-scale production. Therefore, there is a need to develop stronger and more versatile 
vaccine platforms. mRNA vaccines constitute a promising alternative to traditional vaccine approaches 
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due to their high potential, rapid development capacity, low cost production and safe administration 
potential. Stability and translation of mRNA are crucial for a successful RNA vaccine. It is critical to de-
termine mRNA purity, stability, and protein yield during the translation process. Therefore, engineering 
the RNA sequence, such as modification of the 5’ cap structure, extension of the poly (A) tail, editing 
nucleotide sequences in non-coding (UTR) and coding (ORF) regions, or incorporating modified nucle-
otides into the structure, makes synthetic mRNA more translatable. Two classes of non-replicating and 
self-amplifying mRNA are used as vaccines. While non-replicating mRNA only encodes protein antigens 
of interest, self-amplifying mRNA also encodes proteins required for RNA replication. The transfer and 
formulation of mRNA vaccines to cells is crucial for determining the kinetics of antigen expression, 
protein amount, and strength of immune response. In order to achieve this success, mRNA vaccines 
are given to cells in various formats such as lipid nanoparticles, polymers, peptides, and naked mRNA 
to develop the most effective transfer material. Recent technological advances have eliminated the low 
efficiency in in vivo transfer and translation and have made this vaccine platform widespread in pre-
clinical and clinical trials against various infectious diseases and cancers. Over the past decade, major 
technological innovations have made mRNA a promising therapeutic tool in the fields of vaccine deve-
lopment and protein replacement therapy. Nowadays, antigens, neutralizing antibodies and proteins 
with immunostimulating activity have become coded by mRNA vaccines. Although many mRNA vacci-
nes appear to be effective in preclinical and clinical studies, there are still some issues to be improved in 
terms of transfer efficiency, targeting to specific cell types, and the reliability of transfer devices. In this 
review, the latest developments and current challenges in the optimization, formulation and transfer of 
mRNA vaccines to cells with future development perspectives have been reviewed.

Keywords: mRNA; vaccines; mRNA vaccine; drug delivery systems.

Giriş

Aşılama, hastalıkların önlenmesi ve kontrolüne yönelik en başarılı tıbbi yaklaşımdır. 
Aşıların başarılı bir şekilde geliştirilmesi ve kullanılması, binlerce hayatı kurtarmış ve bü-
yük ekonomik kayıpları önlemiştir. Yaygın aşı kullanımının bir sonucu olarak, çiçek virüsü 
tamamen ortadan kaldırılmış ve dünya çapında çocuk felci, kızamık ve diğer çocukluk 
hastalıklarının insidansı büyük ölçüde azalmıştır1. Canlı, zayıflatılmış ve inaktive edilmiş 
patojenler ve protein alt birimleri gibi geleneksel aşı yaklaşımları, çeşitli tehlikeli hasta-
lıklara karşı kalıcı koruma sağlamaktadır2. Bu başarıya rağmen, çeşitli bulaşıcı patojen-
lere, özellikle de kazanılmış bağışıklık yanıtından kurtulabilenlere karşı, aşı geliştirmenin 
önünde büyük engeller halen devam etmektedir. Geleneksel virüs aşılarının en büyük 
dezavantajı, hızlı geliştirilmesi zorunluluğu ve geniş ölçekli yaygın hale getirilebilmesin-
deki zorluktur. Geleneksel aşı yaklaşımlarının, kanser gibi bulaşıcı olmayan hastalıklar için 
uygulanması da zordur. Bu nedenle, daha güçlü ve çok yönlü aşı platformlarının gelişti-
rilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.

Nükleik asit temelli aşılar; DNA (plazmitler) ve RNA (mRNA) aşıları, özellikle hücre uya-
rımı için canlı organizma temeline dayalı aşıları taklit eden ancak daha güvenli ve etkili 
biyomoleküllerin yolunu açan aşılardır3. Bu teknoloji, profilaksiden bulaşıcı hastalıklara, 
kanser, otoimmün hastalık ve aşırı duyarlılık için geliştirilen terapötiklere kadar uzanan 
çok çeşitli endikasyon ve hastalıklara karşı yeni aşıların geliştirilmesi için umut verici bir 
potansiyel sergilemektedir. mRNA temelli aşıların, güvenlik, etkinlik, hem B hem de T 
hücre yanıtını uyarabilme ve özgüllük açısından geleneksel aşılara ve DNA temelli aşılara 
göre önemli avantajları bulunmaktadır3.
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1990 yılında farelerde ekzojen bir proteini ifade etmek için in vitro transkripsiyonlu 
(IVT) mRNA’nın ilk kullanımından bu yana, bu alanda çok yol kat edilmiş ve mRNA’nın 
çeşitli özellikleri nedeniyle, geleceğin aşısı olma potansiyeli çok artmıştır4. mRNA aşıları-
nın avantajları şu şekilde sıralanabilir: 

i) Bir mRNA aşısının geliştirme süreci, geleneksel aşılarından çok daha hızlıdır. 2020’de 
şiddetli akut solunum sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) salgınında viral genom 
dizisinin ortaya çıkarılmasından sonraki on hafta içinde, bir mRNA aşısı, faz I klinik dene-
medeki ilk gönüllülere uygulanmıştır5.

ii) İn vitro transkripsiyon reaksiyonunun yürütülmesi kolaydır, yüksek verime sahiptir 
ve ölçeklendirilebilir6. Gelişmiş endüstriyel kurulum, kilograma kadar ölçeklerde mRNA 
üretebilir (Şekil 1).

iii) mRNA aşısı, antijen proteinlerinin hücre içi sentezini sağlayarak, bazı antijenler için 
zorlayıcı olan protein saflaştırma ve uzun vadeli stabilizasyon ihtiyacını ortadan kaldırır6. 

iv) RNA, ribonükleazlara (RNaz’lar) karşı uygun şekilde korunursa, proteinlere kıyasla 
bozulmaya daha az eğilimli olduğundan, mRNA’nın taşınması ve depolanması, protein 
temelli aşılardan daha kolay olabilir7.

v) mRNA bulaşıcı ve genoma entegre olmayan bir platform olduğundan, potansiyel 
enfeksiyon riski veya insersiyonel mutajenez riski yoktur. İn vivo yarılanma ömrü kısadır 
ve mRNA normal hücresel süreçler tarafından yıkılır7. 

mRNA aşıları, bu avantajları nedeniyle hızlı bulaşıcı hastalık salgınlarına yanıt olarak 
zamanında üretilmesi ve uygulanabilmesi potansiyeline sahiptir.

Şekil 1. mRNA aşılarını geliştirme süreci.
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Geçtiğimiz on yılda, büyük teknolojik yenilikler ve araştırma yatırımları, mRNA’nın aşı 
geliştirme ve protein replasman tedavisi alanlarında umut verici bir terapötik araç haline 
gelmesini sağlamıştır. Günümüzde, mRNA aşıları tarafından üç ana protein türü kodlanır 
hale gelmiştir: antijenler, nötralize edici antikorlar ve bağışıklık sistemini uyarıcı aktiviteye 
sahip proteinler8.

Bu derlemede, mRNA üretimi, kalitesi, mRNA formatı ve formülasyon yöntemlerini 
tartışıp, uygulama yolları özetlenmiş ve mRNA aşılarının zorlukları ve gelecekteki gelişimi 
gözden geçirilmiştir.

mRNA Dizi Mühendisliği ve Potansiyel Verimlilik

Başarılı bir RNA aşısı için mRNA’nın kararlılığı ve translasyonu çok önemlidir. Translas-
yon sürecinde mRNA saflığını, stabilitesini ve protein verimini belirlemek kritiktir. Bu ne-
denle, RNA dizi mühendisliği, sentetik mRNA’yı her zamankinden daha fazla çevrilebilir 
hale getirmiştir9.

Aşı olarak iki mRNA sınıfı, yani replike olmayan (1000-5000 nükleotit) ve kendi kendi-
ne çoğalan mRNA (8000-12000 nükleotit) yaygın olarak kullanılmaktadır. Replike olma-
yan mRNA, yalnızca ilgili protein antijenlerini kodlarken, kendi kendine çoğalan mRNA, 
RNA replikasyonunu mümkün kılan proteinleri de kodlamaktadır10. Kendi kendine çoğa-
lan mRNA’ya dayanan aşılar, bir RNA virüsünün (örneğin; alfavirüs, flavivirüs veya pikor-
navirüs) yapısal olmayan (nsp) replikasyon mekanizmasını da içermektedir10,11 (Şekil 2A). 

Fonksiyonel sentetik mRNA, bir rekombinant RNA polimeraz (T7, T3 veya SP6) kulla-
nılarak, bir plazmit DNA (pDNA) kalıbından in vitro transkripsiyon ile sentezlenmektedir. 
Bu nedenle, pDNA’nın hazırlanması, mRNA’nın üretiminde ilk adımdır. Sırasıyla başlan-
gıç ve bitiş kodonları ile işaretlenen ilgili proteini kodlayan olgun mRNA’nın açık okuma 
çerçevesi (“open reading frame: ORF”), proteine çevrilmeyen (UTR) bölgelerle çevrelen-
miştir ve ideal olarak bir 5’ başlık (“Cap”) ve bir poli (A) kuyruğu içermektedir11.

Hem doğal hem de IVT mRNA’nın farmakodinamik aktivitesi, sitozolde gerçekleşir. IVT 
mRNA sitozole verildiğinde, farmakolojisi, endojen mRNA’nın stabilitesini ve translasyo-
nunu düzenleyen aynı karmaşık hücresel mekanizmalar tarafından yönetilir. Tasarlanmış 
IVT mRNA, endojen mRNA’yı o kadar yakından andırır ki, hücresel translasyon makinesi 
(ribozomlar), post-translasyonel modifikasyonlara uğrayabilen ve sonunda olgun protein 
ürünü ile sonuçlanan bir proteini sentezlemek için sorunsuz bir şekilde çalışmalıdır. Sito-
zolde ekzojen mRNA’nın biyoyararlanımını etkileyen iki ana faktör vardır: i) RNaz aracılı 
hızlı degradasyon ve ii) proteoglikan kaplı hücre membranının negatif yükleri ile negatif 
yüklü mRNA molekülleri arasındaki elektrostatik itme nedeniyle plazma membranı bo-
yunca pasif difüzyon12. 

mRNA’nın hızlı yıkımını önlemek, kararlılığını artırmak ve translasyon verimliliğini 
yükseltmek için dizi mühendisliği stratejileri uygulanmaktadır. Bu kapsamdaki dizi mü-
hendisliği stratejileri; 5’ başlık yapısının modifikasyonu, poli (A) kuyruğunun uzatılması, 
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UTR’lerin ve ORF’deki nükleotit dizilerinin mühendisliği ve/veya modifiye edilmiş nükle-
otitlerin yapıya dahil edilmesini içermektedir.

5’ Başlık Analogları: Ökaryotik ve viral genomlardan gelen mRNA’lar, mRNA dizisinin 
5’ ucunda bir 7-metilguanosin (m7G) başlığına (m7GpppN yapısı) sahiptir Bu m7G in 
vitro transkripsiyon sırasında bir 5’, 5’-trifosfat köprüsü (ppp) ile mRNA’nın ilk nükleoti-
dine bağlanır ve mRNA’yı ekzonükleazlar tarafından yıkılmaktan korur. mRNA 5’ başlığı 
ökaryotik başlama faktörü eIF4E’nin, mRNA’nın başlığına bağlanmasını ve onun ribozo-
ma yüklenmesini sağlar, ayrıca doğal bağışıklık sensörlerinin mRNA’yı tanımasını önle-
mede rol oynar13.

İn vitro mRNA sentezi sırasında 5’ başlık yapılanması için iki yaygın yaklaşım vardır. 
Birincisi, transkripsiyon sırasında reaksiyona dinükleotit m7G (5’)-ppp-(5’)G gibi bir uç 
analoğu dahil edilebilir. Başlık analoğu GTP’den fazlaysa, transkripsiyon GTP yerine başlık 
analoğu ile başlar ve başlıklı mRNA oluşturur. İkincisi, mRNA’nın 5’ ucunun kapatılması, 
transkripsiyondan sonra ineklerdeki çiçek hastalığı virüsünden rekombinant olarak üreti-
len kapama enzimleri ile ikinci bir reaksiyon ile gerçekleşir13.

İn vitro transkripsiyon sırasında mRNA’nın 5’ ucunun kapatılması en yaygın olarak 
uygulanan kapatma yöntemidir. Bu reaksiyon sırasında mRNA üç farklı başlıktan birini 
cap-0: [m7G (5’) pppN1pN2p], cap-1: [m7G (5’) pppN1mpNp] ve cap-2: [m7G (5’) 
pppN1mpN2mp] içerebilir, ancak normal başlık analoğunun mRNA dizisine ters olarak 
bağlanabilme riski bulunmaktadır. Bu durumda, mRNA izomerleri oluşur ve mRNA’nın 
translasyon verimliliği düşer13.

5’ başlığın ters birleşmesini önlemek için, anti-ters başlık analogları (ARCA) geliştiril-
miştir. ARCA, transkripsiyon sırasında metil gruplarının hidroksil grupları ile doğru yerde 
reaksiyona girmesini sağlamak için modifiye edilmiştir. Normal başlık analoğu ile karşılaş-
tırıldığında, ARCA başlıklı mRNA daha yüksek bir translasyon verimliliğine sahiptir. ARCA 
başlıklı mRNA, normal başlık analoğu ile kapatılan mRNA ile karşılaştırıldığında tavşan 
retikülosit lizatında iki kattan fazla verimlilikle protein oluşturduğu ve ARCA ile başlıklan-
mış mRNA’nın hücre kültürlerinde daha uzun bir yarı ömre sahip olduğu gösterilmiştir. 
ARCA’ların, ökaryotik başlatma faktörü 4E’ye bağlanmasını artırmak için fosfonat, imi-
dodifosfat, fosforotioat, fosforoselenoat ve boranofosfat ile modifiye edilme çalışmaları 
devam etmektedir. Fosforotioat ile modifiye edilmiş ARCA’lar, normal ARCA ile karşılaş-
tırıldığında kültür hücrelerinde hem translasyon verimliliğinin daha fazla arttığı hem de 
mRNA’ların yarı ömrünün uzadığı gözlenmiştir14. 

Poli (A) Kuyruğu: mRNA translasyonunda ve stabilitesinde önemli bir rol oynayan 
Poli (A) kuyruğu, translasyon verimliliğini düzenlemek için 5’m7G başlık dizileriyle si-
nerjik olarak çalışmaktadır. Ökaryotik translasyon başlatma faktörleri, eIF4E, eIF4G ve 
eIF4A, 5’m7G başlığına bağlanarak bir kompleks oluşturur. mRNA’nın poli A kuyruğuna 
bağlanan poliadenosil bağlanma proteini (PABP), bir mRNP (haberci ribonükleoprotein) 
ile kompleks oluşturarak ökaryotik translasyon başlatma faktörü eIF4G’nin N-terminali 
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ile etkileşime girer15. PABP’lerin poli (A) kuyruğuna ve başlığa bağlanarak mRNA’yı dai-
reselleştirmek için yeterince uzun bir poli (A) kuyruğu gereklidir. Poli (A) kuyruk uzunlu-
ğunun arttırılmasının polizom oluşumunun etkinliğini artırdığı ve sonuç olarak protein 
ekspresyon seviyelerini etkilediği gözlenmiştir. Kültüre edilmiş hücrelere transfekte edil-
miş mRNA’nın translasyonu, poli (A) kuyruğundaki adenin sayısı 54 nükleotitten 98 nük-
leotide kadar arttırıldığında, protein sentezinin de arttığı gözlenmiştir. Bir başka çalışma-
da, mRNA’nın poli (A) kuyruk uzunluğunun kademeli olarak 120 baza kadar artmasının, 
protein ekspresyon düzeyini orantılı olarak artırdığı, 120 bazın üzerindeki artışların ise, 
protein ekspresyonunu daha fazla artırmadığı gösterilmiştir16. 

5’ ve 3’ Çevrilmemiş Bölgeler: mRNA’daki 5’ ve 3’ UTR’lerin, gen ekspresyonu için, 
önemli olduğu bilinmektedir. UTR’ler, mRNA’nın çekirdekten sitoplazmaya transferinde, 
translasyon etkinliğinin düzenlenmesinde, mRNA’nın hücre içi lokalizasyonunun düzen-
lenmesinde ve mRNA stabilitesinde önemlidir17. İlk mRNA çalışmalarında, beta-globin 
geninin 5’ ve 3’ UTR bölgeleri mRNA yapısına dahil edilmiş ve fare NIH 3T3 fibroblast 
hücre hattında mRNA’nın stabilizasyonuna ve translasyon verimliliğinin artmasına neden 
olduğu gösterilmiştir18. Ayrıca 5’ UTR bölgesine GCC-(A/G)-CCAUGG dizisinin eklenmesi 
ile translasyonun daha doğru bir şekilde başlamasını sağladığı gösterilmiştir18.

Tütün Etch virüsünün 5’ UTR bölgesi, farelerde eritropoietini ifade eden mRNA’ya ta-
kıldığında, farklı memeli hücre tiplerinde mRNA’nın translasyonunu artırmıştır19. Ayrıca, 
insan ısı şok proteini hsp 70’in 5’ UTR bölgesi, memeli hücrelerinde mRNA’nın translas-
yonunu artırmış ve mRNA aşılarında başarılı olabileceği görülmüştür. Globin olmayan 
genlerden gelen UTR’ler ile, mRNA’nın terapötik değerinin araştırılması için çalışmalar 
hala devam etmektedir20. 

Bazı durumlarda, mRNA’nın 3’ UTR bölgesine adenilat-üridilat bakımından zengin 
nükleotitlerin eklenmesi mRNA yıkımını hızlandırmakta, böylece protein ekspresyonunun 
süresinin kısaltılması sağlanabilmektedir21.

İn vitro kopyalanmış mRNA’ya, bir ribozomal giriş bölgesi “internal ribosome entry 
site (IRES)”nin dahil edilmesi, terapötik proteinlerin ekspresyonunu arttırmak için alter-
natif ve/veya tamamlayıcı bir araç olabilir22. Örneğin; fibroblastlarda, pluripotent kök 
hücreleri yeniden programlamak için kullanılan dört transkripsiyon faktörünü kodlayan 
mRNA’lara “encephalomyocarditis virüs (EMCV) IRES”, eklendiğinde, EMCV IRES’in, baş-
lığı olmayan mRNA’ların bile protein ekspresyonunu yönlendirmek için başarılı olduğu 
görülmüştür. Bu tür IRES içeren, kapaksız mRNA ile transfekte edilmiş dendritik hücreler 
ile yapılan aşılamanın, fareleri melanom hücre metastazından koruduğu görülmüştür22. 

Açık Okuma Çerçeveleri (ORF): Kodon kullanımının da protein translasyonu üzerin-
de bir etkisi vardır. Nadir kodonları, sitozolde bol miktarda bulunan aynı kökenli tRNA’ya 
sahip sık kullanılan eş anlamlı kodonlarla değiştirmek, mRNA’dan protein üretimini artır-
mak için yaygın bir uygulama olmasına rağmen bunun güvenirliği sorgulanmaktadır23,24. 
G:C içeriğinin zenginleştirilmesi, protein ekspresyonunun artmasını sağlayan başka bir 
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dizi optimizasyonudur23. mRNA yapısına modifiye edilmiş nükleositlerin (N1 veya N6 me-
tiladenozin, 5-metilsitidin, 5-metil-üridin, 2-thio-ürüdin, 5-metilhidroksi-üridin, pseudo-
üridin, N1-metilpseudo-üridin) dahil edilmesi mRNA kararlılığını arttırmasının yanısıra, 
mRNA’nın ikincil yapısını etkilemesi de mümkündür24.

mRNA’nın Saflaştırılması: Bir ilaç maddesi olarak kullanılabilmesi için mRNA’nın, çe-
şitli nükleotitler, oligodeoksinükleotitler, transkipsiyonun başlangıçındaki başarısız dön-
güden oluşan kısa transkriptler ve protein içeren kompleksten temizlenmesi gerekmekte-
dir. mRNA’yı boyuta göre ayıran tek bir kromatografik adım, hem daha kısa hem de daha 
uzun transkriptleri çıkarıp saf tek bir mRNA ürünü verebilir. mRNA için bir GMP üretim sü-
recinde böyle bir kromatografik saflaştırmanın uygulanması, in vivo protein ekspresyonu 
açısından mRNA moleküllerinin aktivitesini birkaç kat arttırmaktadır25. Gelişen teknoloji 
ile birlikte, Baiersdofer ve arkadaşları26 bir polisakkarit olan selüloz absorbsiyonu ile mRNA 
transkriptlerinin temizlenmesinin HPLC kadar işe yaradığını göstermişlerdir.

mRNA Aşılarının Hücreye Transferi ve Formülasyonu

mRNA aşılarının hücreye transferi ve formülasyonu, antijen ekspresyonunun kineti-
ğini ve büyüklüğünü, ayrıca bağışıklık yanıtının gücünü belirlemek için çok önemlidir. 
mRNA’nın sitozole etkili transferi hala bir engel oluşturmaya devam etmektedir. mRNA’nın 
büyük moleküler ağırlığı (105-106 Da) ve yüksek negatif yük yoğunluğu, mRNA’nın 
hücresel membranlardan geçirgenliğini bozmaktadır. Bir transfer sistemi olmadığında, 
mRNA’nın absorpsiyonu son derece düşüktür9,27.

mRNA transferini iyileştirmek için mikro-enjeksiyonlar, gen tabancası, protamin ile yo-
ğunlaştırma, RNA adjuvanları, lipitler ve/veya polimerlerden oluşan nanopartiküller içine 
kapsüllenmesi gibi transfer araçları geliştirilmiştir28 (Tablo I). mRNA’nın in vivo transfek-
siyonunu güçlendirmek için etkin taşıyıcılara ihtiyaç duyulmasına rağmen, birçok in vivo 
çalışmada çıplak mRNA uygulanmıştır28,29.

Çıplak mRNA’nın Transferi: En basit uygulama stratejisi, çıplak mRNA’nın kas içi en-
jeksiyonudur. Bu durum, taşıyıcı molekülleri ortadan kaldırır ve maliyetin ve potansiyel 
risklerin azalmasına katkıda bulunur. Çıplak mRNA temelli aşıların deri içi yoluyla uygulan-
masının bir başka avantajı da, hem hücresel hem de humoral bağışıklık yanıtı uyarmasıdır. 
mRNA, hem ciltte yerleşik dendritik hücreler (DC), hem de immün olmayan hücreler 
tarafından eksprese edilmektedir29.

Çıplak mRNA’nın çoğunun hücrelere kaveola/lipit raft yoluyla girdiği görülmüştür. Bu 
da büyük olasılıkla kaveolada yoğunlaştığı ve negatif yüklü makromolekülleri tanıyan ve 
alımını kolaylaştırdığı bilinen bir çöpçü reseptör(lerin) aracılığı ile gerçekleşmektedir30. 
Bununla birlikte çıplak mRNA, hücreye girerken zorluklarla karşılaşır, plazmada kısa bir 
yarı ömrü ve ribonükleaz tarafından hemen yıkılma riskleri vardır.

mRNA’nın Fiziksel Transferi: İn vivo mRNA transferinin etkinliğini artırmak için çe-
şitli fiziksel yöntemler de denenmiştir. Bir çalışmada, altın parçacıkları ile paketlenen 
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mRNA’nın bir gen tabancası kullanılarak dokulara transfer edilebileceği gösterilmiştir. 
Gen tabancasının fare modellerinde etkili bir RNA transferi ve aşılama yöntemi olduğu 
gösterilmiş olasına rağmen, büyük hayvanlarda veya insanlarda etkin olduğuna dair bir 
veri mevcut değildir31. 

İn vivo elektroporasyon ve sonoporasyon gibi yöntemler de mRNA alımını artırmak 
için kullanılmıştır, ancak bir çalışmada elektroporasyon, replike olmayan mRNA temelli 
bir aşının değil, yalnızca kendi kendine çoğalabilen mRNA’nın immünojenitesini arttır-
mıştır32. Fiziksel yöntemler, artan hücre ölümü ve hedef hücrelere veya dokulara sınırlı 
erişim nedeniyle in vivo mRNA transferinde gerekli etkinliği sağlayamadığından kullanımı 
sınırlı kalmıştır.

Tablo I. mRNA Aşılarında Denenen Transfer Sistemleri

Çıplak mRNA’nın direkt enjeksiyonu

Fiziksel transfer sistemleri

Elektroporasyon

Gen tabancası

Sonoporasyon

Mikro iğneler

Peptit temelli transfer sistemleri     

Protamin

Hücreye penetre olan peptitler (CCP)

Lipit temelli transfer sistemleri

Lipitnanopartiküller (LNP)

DOTAP/DOPE

DOPE/Kolesterol

DOTMA/DOPE

DOTMA/Kolesterol

Polimer temelli transfer sistemleri

PBAE

PBAE/lipit-PEG

PSA

PEI-PEG

DEAE-Dekstran

Lipit-Polimer hibrit transfer sistemleri

PBAE+Lipit+PEG

CLAN (PEG-PLGA, BHEM-Kolesterol

DOTAP: Dioleoil-3-trimetilamonyum propan, DOPE: dioleoilfosfatidiletanolamin, DOTMA: N- [1- (2,3-dioleoiloksi) 
propil] -N, N, N trimetilamonyum klorür, PBAE: poli (β-amino ester), PEG: polietilen glikol, PSA: polietilenimin-
stearik asit, PEI: polietilenimin, 

DEAE: Dietilaminoetil, PLGA: Poli (laktik-ko-glikolik asit), CLAN: Katyonik lipid destekli nanopartiküller, BHEM-
kolesterol: N-bis (2-hidroksietil) -N-metil-N- (2-kolesteril oksikarbonil aminoetil) amonyum bromür.
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İdeal olarak, mRNA’yı hücreye taşıyan molekülün, RNA’yı ribonükleaz tarafından po-
tansiyel sindirime karşı korumalı ve hedef hücreye etkili bir transfer sağlamalı, RNA’nın, 
transfer molekülünden kolayca ayrılmasını ve mRNA’nın endozomdan salınmasını sağ-
lamalıdır. Optimal bir uygulama aracı için önemli diğer unsurlar, hem toksisite oluştur-
mamalı hem de bağışıklık sistemini yeterince uyarabilmelidir. Bu nedenle araştırmacılar, 
son zamanlarda güçlü ve çok yönlü uygulama araçları olarak, lipit veya polimer temelli 
nanopartiküller geliştirmeye yönelmişlerdir.

Lipit Temelli Transfer (Lipitler, Lipit Benzeri Bileşikler ve Lipit Türevleri): Lipit-
ler veya lipit benzeri bileşikler (lipidoidler), lipit türevi nanopartikülleri (LNP) oluşturmak 
için yaygın olarak kullanılmaktadır9. Lipozomlar veya lipit nanopartiküller genellikle dört 
bileşenden oluşur: yaklaşık 100 nm’lik parçacıklar halinde kendi kendine birleşebilen ve 
mRNA’nın sitoplazmada endozomal salınmasına izin veren iyonize edilebilir bir katyonik 
lipit; formülasyonların yarı ömrünü artıran lipit bağlı polietilen glikol (PEG); stabilize edici 
bir ajan olan kolesterol ve lipit çift katmanlı yapıyı destekleyen doğal olarak oluşan fosfo-
lipitler33. LNP’ler ile mRNA’nın transferine dayalı çeşitli klinik deneyler devam etmektedir. 
Örneğin iki influenza mRNA aşısı (NCT03076385 ve NCT03345043), LNP’ler ile sağlıklı 
yetişkinlere üç hafta arayla iki kez kas içi enjeksiyon ile verildiğinde, aşıyı alanlarda hu-
moral bağışıklık yanıtının uyarıldığı ve aşının güvenlik profilinin, inaktif influenza virüs 
aşılarına göre daha etkili olduğu gösterilmiştir. Yakın tarihli bir başka faz I klinik çalışma-
sında (NCT04064905), Zika virüsüne karşı hazırlanan bir mRNA aşısının, LNP ile kas içi 
enjeksiyonundan sonra güvenliği, tolerabilitesi ve immünojenitesinde artış bildirilmiştir34. 

Birçok araştırmacı, DOTMA (1,2-di-O-oktadesenil-3-trimetilamonyum propan), 9Z,12Z 
(N, N-Dimetil-2,3-bis-oktadeka-9,12) gibi katyonik veya iyonize olabilen lipit malzemele-
ri, DLinDMA ([dieniloksi] propan-1-amin) ve TT3 (N1, N3, N5-tris [3- (didodesilamino)] 
propil) benzen-1,3,5-trikarboksamid) gibi lipitleri kullanarak daha etkili transfer molekül-
leri geliştirmeye çalışmaktadır35.

Polimer Temelli Transfer: Bazı çalışmaların pre-klinik modellerinde, mRNA aşı uy-
gulaması için polietilenimin (PEI) gibi polimerler kullanılmış ama güvenlik profilindeki 
eksiklikler nedeniyle bu moleküller, klinik aşamaya ulaşamamıştır36. 

Haabeth ve arkadaşları36, T hücrelerini verimli bir şekilde hedefleyen ve farelerde yer-
leşik tümörlerin temizlenmesine neden olan, yük değiştiren salınabilir taşıyıcılar (“charge-
altering releasable transporters CART”) adı verilen yeni lipit içeren polimerler geliştirmiştir.

Chahal ve arkadaşları lipite bağlı polietilen glikol (PEG) ve antijen kodlayan, kendi ken-
dine çoğalan bir mRNA ile formüle edilmiş dendrimerler olarak adlandırılan dallı poliamin 
temelli yeni bir polimer geliştirmişlerdir. Dendrimer-RNA nanopartikülleri ile tek doz kas içi 
immünizasyon, antijene özgü CD8 + T hücresi ve farelerde Zika, Ebola ve influenza virüsle-
rine ve Toxoplasma gondii’ye karşı nötralize edici antikor yanıtının gelişmesini sağlamıştır37.

Polimerlerin yapısı ile biyolojik tepkileri (örneğin; transfeksiyon ve toksisite) arasındaki 
korelasyonun zayıf olması nedeniyle, çeşitli polimer temelli transfer sistemlerinin tasarımı 
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rasyonel yaklaşımlardan çok deneyselliğe dayanmaktadır. Bu nedenle, polimer temelli 
transfer sistemleri, lipit temelli transfer sistemleri kadar gelişmiş değildir.

Peptit Temelli Transfer: Hücreye nüfuz eden peptitler (“Cell-penetrating pepti-
des; CPPs”), mRNA aşıları için nadiren kullanılır ancak bu alanda son zamanlarda bazı 
ilerlemeler kaydedilmiştir. Udhayakumar ve arkadaşları38 mRNA’yı membranları parça-
layabilen ve bunlara nüfuz edebilen partiküller halinde yoğunlaştırmak için amfipatik 
Arg-Ala-Leu-Ala motiflerini içeren CPP’ler geliştirmiş ve fareleri CPP-kompleksli mRNA ile 
immünize ettikten sonra güçlü sitolitik T hücresi yanıtı oluştuğunu göstermişlerdir. Bu 
platformun güçlü antikor tepkilerini veya patojenik enfeksiyonlardan korumayı uyarıp 
uyarmayacağını araştırmak gelecekteki çalışmalar için önemli olacaktır39.

Yeni geliştirilen bir katyonik peptit olan protaminin, mRNA’yı, RNazlar tarafından yı-
kılmaya karşı koruduğu gösterilmiştir; bununla birlikte tek başına protamin-kompleksli 
mRNA, muhtemelen protamin ve mRNA arasındaki aşırı sıkı bir ilişki nedeniyle, bir kanser 
aşısı modelinde sınırlı protein ekspresyonu ve etkinliği göstermiştir40. Bu sorun, prota-
minle formüle edilmiş RNA’nın bir ifade vektörü olarak değil, yalnızca bir bağışıklık akti-
vatörü olarak çalışmasıdır. Daha sonraki çalışmalar protaminle yoğunlaştırılmış mRNA’nın 
güçlü bir tehlike sinyali oluştuğu ve çeşitli hücreler tarafından TNFα ve IFNα salgılanma-
sına yol açtığı gösterilmiştir. Son zamanlarda, protamin kompleksli RNA üzerine yapılan 
araştırmalar, çıplak ve protaminle formüle edilmiş mRNA’yı birleştiren basitleştirilmiş bir 
aşı yaklaşımıyla sonuçlanmıştır. Ortaya çıkan mRNA aşısı, birbirini tamamlayan iki bile-
şenden oluşmaktadır: Antijen kaynağı çıplak mRNA tarafından yönetilirken, protamin 
kompleksleri güçlü bir immünostimülatör sinyal oluşturmaktadır41. 

Lipit-Polimer Hibrit Nanopartiküller: Lipit-polimer hibrit nanopartikül (LPN)’ler, 
in vitro siRNA’ların hücrelere etkili bir şekilde transferinde daha başarılı oldukları gös-
terilmiştir42. Buradan yola çıkarak araştırmacılar, PEG-Lipit C14-2000 ile formüle edil-
miş LPN’lerin, mRNA’yı başarılı bir şekilde hücrelere transfer ettiğini göstermişlerdir. Bu 
sonuçlar, siRNA ve mRNA’nın LPN’lerin yeni bir nükleik asit transfer sistemi olduğunu 
göstermektedir43.

mRNA Aşılarının Bağışıklık Yanıt Oluşturma Mekanizması

Ekzojen mRNA, çeşitli hücre yüzeyi, endozomal ve sitozolik doğal immün reseptörler 
tarafından tanındığı için doğal olarak immünostimülatördür. Hücre içinde iki RNA sensö-
rü tanımlanmıştır: endozomal toll benzeri reseptör (TLR)’ler ve “retinoic acid-inducible 
gene-I-like receptors (RIG-I)” benzeri reseptör aileleri44,45 (Şekil 2B). TLR’ler, dendritik 
hücreler, makrofajlar ve monositler gibi hücrelerin endozomal bölümünde lokalize olan 
TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9’dur. TLR3, 45 baz çiftinden daha uzun çift zincirli RNA’yı 
(dsRNA) ve ikincil yapılar oluşturan veya viral replikasyon ile oluşan tek sarmallı RNA’yı 
(ssRNA) tanır46. TLR7 ve TLR8, poli-üridinler, guanozinler ve/veya üridinler bakımından 
zengin RNA’lar tarafından aktive edilir. TLR7 hem dsRNA’yı hem de ssRNA’yı bağlayabi-
lirken, TLR8 yalnızca ssRNA’yı tanır44,47. TLR7 aktivasyonu antijen sunumunu artırabilir, 
sitokin salgılanmasını teşvik edebilir ve B hücre yanıtlarını uyarır47.
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Bir “pattern recognition receptor (PRR)” reseptörü olarak işlev gören ikinci aile, RIG-I, 
“melanoma differentiation-associated protein 5 (MDA5)” ve “probable ATP-dependent 
helicase (LGP2)” reseptörleri, 5’ trifosfat içeren ssRNA ve dsRNA’yı tanımakta ve IFN üre-
timini uyarmaktadır48. Bazen, PRR sensörleri tarafından tanınan dsRNA’lar, IFN’nin indük-
siyonu için bir adjuvan olarak işlev görebilmektedir49. 

mRNA aşıları, TLR’ler 3, 7 ve 8, RIG-I ve MDA5 aracılığıyla doğal bağışıklığı uyarabil-
mektedir. Doğal bağışıklık sistemi tarafından algılanan mRNA, işgalci moleküllerin orta-
dan kaldırılmasında iki ucu keskin bir kılıç gibidir. Eksojen mRNA, tip I IFN’leri ve güçlü 
enflamatuvar sitokinleri uyarabilir, bu da T ve B immün yanıtlarını tetikler; bu durum, 
antijen ekspresyonunu olumsuz etkileyebilir50,51 (Şekil 2C). TLR7 aktivasyonu, kemokinle-
rin artmasına yol açar ve DC’ler ve makrofajlar gibi doğal bağışıklık hücrelerini enjeksiyon 
bölgesine yönlendirir51. Diğer yandan, PRR’lerin aktivasyonuna bağlı olarak mRNA’dan 
yeterince antijen üretilmeden, antijen ekspresyonunun erken sonlandırılması gerçekleşe-
bilir. mRNA’nın pseudo-üridin ile modifiye edilmesi ve HPLC ile saflaştırılması, doğuştan 
gelen immün aktivasyonu azaltabilir, antijen stabilitesini ve ekspresyonunu arttırabilir24,25.

Dendritik hücre olgunlaşması, mRNA temelli aşıların etkinliği için çok önemlidir. Genel 
olarak TLR7, insanlarda plazmasitoid dendritik hücre (pDC)’lerde ve B hücrelerinde ifade 
edilir. TLR8 ise, geleneksel dentritik hücrelerde (cDC’ler), monositlerde ve makrofajlarda 
ifade edildi. cDC’ler, normal insan dermisindeki DC popülasyonunu oluşturur, plazmasi-
toid DC’ler ise deride bulunur52. Farklı DC alt kümelerindeki TLR7 ve TLR8 konumları ve 
DC’lerin farklı organlardaki konumları, immün yanıt ile mRNA aşılarının uygulama yolu ve 
formülasyonu arasındaki ilişkiyi göstermektedir. mRNA translasyonuna ve bağışıklık akti-
vasyonuna yol açan olaylar dizisinin daha iyi aydınlatılması, mRNA aşılarının, tip I IFN uya-
rımının dengeli oluşmasına yardımcı olacak ve aşı sonucunu olumlu yönde etkileyecektir.

Mevcut Zorluklar ve Çözüm Yolları

Pek çok mRNA aşısının pre-klinik ve klinik çalışmalarda etkili olduğu görülse de, hala 
geliştirilmesi gereken noktaları bulunmaktadır. Bu zorlukları şöyle sıralayabiliriz: 

i). Transfer verimliliği; transfer işlemi sırasında, RNA yüklü taşıyıcıların büyük bir kıs-
mı endozom veya lizozomda tutulur veya ekzositoz yoluyla hücrelerden geri salınır, bu 
durum sitozole ulaşan etkili RNA miktarını azaltır53,54. Endozomal salınımı artıran ve na-
nopartiküllerin ekzositozunu azaltan gelecekteki gelişmeler muhtemelen transfer verim-
liliğini artıracaktır.

ii). İn vivo olarak özgül hücre tiplerinin hedeflenmesi; mevcut uygulama teknolojileri 
genellikle mRNA aşılarını, enjeksiyon bölgesinde birçok farklı hücre tipine iletir ve bu 
hücrelerin çoğu bağışıklık uyarımına çok az katkıda bulunur55. Dendritik hücreler, makro-
fajlar, B hücreleri ve T hücreleri gibi belirli hücre türlerine yönelik aktif in vivo hedefleme, 
bağışıklama etkinliğini artırma potansiyeline sahiptir. 

iii). Transfer araçlarının güvenilirliği; katyonik lipitler ve polimerler gibi transfer mater-
yalleri, gelişmiş membran füzyonu, endozomun bozulması veya hücre stresleri ile ilişkili 
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olabilecek diğer mekanizmaları uyararak potansiyel sitotoksisiteye yol açabilir56. Sitotoksi-
siteyi azaltmak için biyolojik olarak parçalanabilen malzemeler kullanmak ve katyonik yük-
leri maskelemek gibi bazı yaklaşımlar araştırılmış olsa da, hala geniş bir terapötik indekse 
sahip uygulama sistemleri geliştirilmelidir.

iv). İnsana uygulanabilirliği; klinik öncesi hayvan çalışmalarında gözlemlenen etkili ba-
ğışıklama, insanlara uygulanabilir veya uygulanmayabilir. Farelerde ve diğer hayvanlarda 
yeterli bağışıklık yanıtını uyarması için gerekli mRNA dozu, insanlarla doğrudan ilişkili 
olmayabilir. İnsan ve diğer hayvan türleri arasındaki bağışıklık sistemlerindeki farklılıklar, 
farklı bağışıklık yanıtlarına yol açabilir57. Bu nedenle, insanlarda mRNA aşılarının etkinliği-
ni değerlendirmek için klinik araştırmalar büyük önem taşımaktadır.

v). Transfer sürecinin moleküler mekanizmaları daha fazla araştırılması gerektirmek-
tedir58. Teslim biçimleri, taşıyıcı malzemeler ve uygulama yollarından bağımsız olarak, 
hücresel alım, sitozolik salınım, lizozomal degradasyon ve mRNA aşılarının ekzositotik 
geri dönüşümünden sorumlu faktörler ve yollarla ilgili bilgilerimiz sınırlıdır. Bu biyolojik 
süreçlerin daha detaylı bir şekilde anlaşılması, mRNA aşıları ile daha etkili immünizasyo-
na yol açacak şekilde transfer materyallerinin ve uygulama stratejilerinin geliştirilmesini 
kolaylaştıracaktır.

vi). mRNA’ların farmasötik formülasyon çalışmaları hala tüm hızıyla devam etmektedir. 
mRNA aşılarının kolay uygulanabilir olması için stabil, soğutulmuş veya oda sıcaklığında 
formülasyonların geliştirilmesi gerekmektedir. Erken faz çalışmaları için çoğu ürün dondu-
rulmuş olarak saklansa da (-70°C), aşı dağıtımı için daha uygun olan yüksek sıcaklıklarda 
stabil olan formülasyonları geliştirme çabaları devam etmektedir59. 

Yasal Düzenlemeler ve Patent Durumu

mRNA aşı ürünleri için “Food and Drug Administration (FDA) (Gıda ve İlaç İdaresi)” 
veya “European Medicines Agency (EMA) (Avrupa İlaç Ajansı)”de özel bir kılavuz yoktur. 
mRNA temelli terapötikler, gen tedavisi olarak kategorize edilmektedir. Bununla birlikte, 
DNA’nın tersine, mRNA’nın konakçı genomuna entegre olmamasından dolayı, katı gen 
tedavisi düzenlemelerinin gevşetilmesine dair görüşler sıklıkla dile getirilmektedir. Bunun-
la birlikte, ABD’de hala katı gen tedavisi kuralları geçerliyken, Avrupa’da, rekombinant 
bir nükleik asit içeren veya bunlardan oluşan ürün, insanlarda kullanılan veya insanlara 
uygulanan herhangi bir aktif farmasötik bileşen, ileri tedavi tıbbi yönetmeliğinin (Direktif 
2009/120/EC) kapsamına girmektedir60,61. mRNA aşıları, genetik immünojenler katego-
risine girdiğinden, DNA aşıları ve gen tedavisi vektörleri için tanımlanan kılavuz ilkelerin 
çoğu, mRNA’nın özelliklerini yansıtmak için bazı uyarlamalarla mRNA’ya uygulanabilir62. 

2005 yılında Karikó ve Weissman, bağışıklık sistemini tetiklemeden uygulanabilen, 
mRNA aşılarının geliştirilmesinin temeli olarak görülen küçük ölçüde değiştirilmiş bir mRNA 
versiyonunun bir keşif olduğunu bildiren bir makale yayımlamıştır63. Bu keşiften sonra her 
iki araştırmacı tarafından 10 patent başvurusu yapılmıştır. Bu patentlerin tümü genel ola-
rak RNA hazırlıklarına ve kullanımlarına yönelik olup, çoğu ABD hükümeti tarafından finan-
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se edildiği için, Bayh-Dole hükümleri gereği, Pennsylvania Üniversitesinde bu patentlerde 
ortak hakka sahip olmuştur. Özellikle US8.278.036B2 nolu patent mRNA teknoloji ile ilgili 
geniş bir yelpazeyi kapsamaktadır ve Amerika Birleşik Devletleri’nin yanı sıra, Türkiye’nin 
de yer aldığı yaklaşık 18 ülkede ikiz başvuruda bulunulmuştur. Pennsylvania Üniversitesi, 
belirli mRNA patentlerini ve uygulamalarını, 20 Aralık 2016’da CellScript ve ona bağlı bir 
kuruluşu olan mRNA RiboTherapeutics için lisanslanmıştır. CellScript, 26 Haziran 2017’de 
Moderna ile ve 14 Temmuz 2017’de BioNTech ile dünya çapında münhasır olmayan alt 
lisans antlaşması yapmıştır64. Biyoteknoloji firmalarının bu antlaşmaları, mRNA aşısının 
yakın gelecekte aşı sektöründe önemli bir platform olacağının göstergesidir.

mRNA Aşılarının Güvenirliliği

Aşılar sağlıklı kişilere uygulandığından güvenlik gerekliliği son derece katıdır. mRNA 
için üretim süreci, virüslerle kontaminasyon, toksik kimyasallar veya hücre kültürleri ge-
rektirmediğinden diğer aşı platformlarıyla ilişkili ortak riskleri çok az taşımaktadır. Aşılan-
mış kişilerde, teorik enfeksiyon riskleri veya vektörün konakçı hücre DNA’sına entegras-
yonu mRNA için bir endişe oluşturmamaktadır. 

mRNA aşıları için, gelecekteki pre-klinik ve klinik çalışmalarda değerlendirilmesi muh-
temel potansiyel güvenlik endişeleri arasında lokal ve sistemik enflamasyon, eksprese 
edilmiş immünojenin biyolojik dağılımı ve kalıcılığı, oto-reaktif antikorların uyarılması 
ve modifiye nükleotitlerin ve transfer sistemi bileşenlerinin potansiyel toksik etkileri yer 
almaktadır. Bunlar içerisinde en çok endişe duyulan nokta, bazı mRNA temelli aşı plat-
formlarının, potansiyel olarak otoimmünite ile bağlantılı olan güçlü tip I interferon yanı-
tını uyarabileceğidir65. Bu nedenle, mRNA aşılamasından önce otoimmün reaksiyon riski 
yüksek olan bireylerin belirlenmesi ve gerekli önlemlerin alınması gerekmektedir. 

Diğer bir potansiyel sorun, hücre dışı çıplak RNA’nın, sıkıca paketlenmiş endotel hücre-
lerinin geçirgenliğini arttırdığından dolayı ödem oluşumuna katkıda bulunabileceğidir66. 
Bu nedenle, farklı mRNA aşıları ve transfer sistemleri, insanlarda uygulamaya geçmeden 
önce büyük ölçekli hasta ve sağlıklı popülasyonlarında test edildiğinden, güvenliğin sü-
rekli olarak değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Klinik Denemeler: Hayvan ve İnsan Çalışmaları 

mRNA aşılarının, kanserlerde profilaktik ve terapötik uygulamaları ile karşılaştırıldığın-
da, bulaşıcı hastalık için mRNA aşılarının klinik deneyleri hala erken dönemdedir (Tablo 
II). Artan klinik öncesi ve klinik sonuçlar, mRNA ile tedavinin, bulaşıcı hastalıkları önlemek 
ve tümörleri tedavi etmek için yararlı olacağını ve mRNA aşılarının hayvan modellerinde 
ve insanlarda güvenli olduğunu ve tolere edildiğini göstermektedir67.

Bununla beraber, hayvan modelleri ve insan çalışmaları arasındaki tutarsızlıklar zaman 
içerisinde yanıtlanması beklenen bir dizi önemli soruyu beraberinde getirmektedir: 

mRNA aşıları veya bunların adjuvanları, diğer hayvanlara göre insanlarda farklı şekilde 
algılanıyor veya translasyonu değişiyor mu? İnsanlarda, hayvan modellere kıyasla güçlü 
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antikor tepkileri için farklı biyolojik gereksinimler var mı? Örneğin, daha önce influenza 
virüsüne maruz kalmış insanlarda önceden var olan bağışıklık, bir mRNA-LNP aşısının im-
münojenitesini etkiler mi? Araştırmacılar bir yandan bu sorulara yanıt ararken bir yandan 
da bir yıldır devam eden COVID-19 pandemisi için aşı çalışmalarını hızlandırmışlardır. 
COVID-19 pandemisi için şu anda 251 aşı çalışması devam etmektedir. Bunlardan 181’i 
ön klinik aşamasında, 70’i ise klinik fazda veya klinik fazı tamamlamış olan aşılardır. Klinik 
fazdaki 70 aday aşının %10 (7)’u mRNA, %33 (n= 23)’ü protein, %16 (n= 11)’sı viral 
vektör, %14 (n= 10)’ü DNA, %14 (n= 10)’ü inaktif virüs aşısı olup geri kalanı viral partikül 
veya benzeri aşılardır68. 

Klinik faz çalışmalarını tamamlayan yeni teknoloji mRNA aşılarından ikisi (Pfizer-BioN-
Tech ve Moderna) şu anda dünyanın birçok ülkesinde uygulanmaya başlamıştır. Pfizer-
BioNTech mRNA aşısının geliştirme ve test sürecinde ismi BNT162b2, uluslararası ismi 
Tozinameran ve marka adı Cominary olarak belirlenmiştir. BNT162b2 mRNA dizisi 4.284 
nükleotit uzunluğunda olup SARS-CoV-2’nin spike proteinini kodlamaktadır. 5’UTR böl-
gesi insan alfa globin geninden türetilmiş olup, 30 nükleotitlik bir poli (A) kuyruğuna 
sahiptir. mRNA üridin yerine 1-metil 3’ pseudo-üridin içermektedir. Bir LNP ile formüle 
edilerek kas içine verilmektedir. Bu aşının Faz III çalışması, 43532 gönüllüde 14 gün ara 
ile iki doz olarak denenmiş ve etkinliği %95 olarak belirlenmiştir69. Moderna firmasının 
mRNA-1273 olarak adlandırılan mRNA aşısı, SARS-CoV-2’nin S(2P) spike glikoproteinini 
kodlamaktadır. 5’ ucunda özel CAP1 yapısı ve üridin yerine N1-metil pseudo-üridin içer-
mektedir. LNP ile formüle dilen bu mRNA aşısı da 14 gün ara ile iki doz uygulanmakta-

Tablo II. Klinik Çalışmaları Devam Eden mRNA Aşı Örnekleri

mRNA
Hastalık/

Mikroorganizma Çalışma Fazı Klinik Çalışma No

MiHA-mRNA Hematolojik malignensiler Faz I/II NCT02528682

WT1-mRNA Akut miyoloid lösemi AML Faz II NCT01686334

hCMV ppb5-LAMP-mRNA Glioblastoma Faz II NCT03927222

TAA-mRNA Prostat kanseri Faz I/II NCT01197625

W-ova1-mRNA Yumurtalık kanseri Faz I/II NCT04163094

mRNA-4157 Cilt kanseri Faz II NCT03897881

mRNA-1893 Zika virüs Faz I/II NCT03382405

mRNA-1653 Parainfluenza virüs Faz I NCT04144348

mRNA-1944 Chikungunya virüs Faz I NCT03829384

CV7202 Kuduz virüsü Faz I NCT03713086

Gag-Ag-mRNA HIV 1 Faz I/II NCT02413645

mRNA-1647 Sitomegalovirüs Faz I NCT03382405

BNT162b2 SARS-CoV-2 Faz I/II/III tamamlandı NCT04368728

mRNA-1273 SARS-CoV-2 Faz I/II/III tamamlandı NCT04283461
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dır. Faz III çalışması 30000 gönüllüde tamamlanan mRNA1273 mRNA aşısının etkinliği 
%94.5 olarak belirlenmiştir70. 

14 Aralık 2020-22 Şubat 2021 tarihleri arasında dünya üzerinde 212.15 milyon kişi 
(%2.68) aşılanmış olup bunun büyük bir kısmını mRNA aşısı oluşturmaktadır. İlk verilere 
göre iki mRNA aşısı da ciddi semptomların ve ölümlerin önlenmesinde %100 etkili olduk-
ları, ayrıca bu süreçte belirlenen yeni SARS-CoV-2 varyantlarında da (B.1.1.7: İngiltere, 
B.1.351: Güney Afrika ve P.1: Brezilya) etkili oldukları belirlenmiştir71. 

Sonuçlar ve Gelecekteki Beklentiler

Geçtiğimiz birkaç yıl, mRNA aşıları alanında kritik öneme sahip gelişmeler yaşanmış, 
birçok klinik öncesi ve klinik uygulama bu yeni aşı profilinin uygulanabilirliğine dair so-
mut kanıtlar sunmuştur. 

mRNA aşılarındaki ilk çalışmaların çoğu kanser uygulamalarına odaklanırken, son za-
manlardaki bir çok çalışma, mRNA’nın influenza virüs, Ebola virüs, Zika virüs, Strepto-
coccus ve T.gondii türleri dahil olmak üzere çok çeşitli bulaşıcı patojenlere ve son olarak 
SARS-CoV-2’ye karşı koruma gücünü ve çok yönlülüğünü göstermiştir.

Hem kanser hem de bulaşıcı hastalık mRNA aşıları için insan denemelerinden elde 
edilen veriler cesaret vericidir, ancak etkinliği arttırmak ve aşı uygulamasından sonra 
olumsuz olayların en aza indirilmesi için bu formülasyonları rasyonel bir şekilde manipüle 
etmek, transfer materyallerinde daha fazla iyileştirme ve çeşitli mRNA aşı tiplerinin etki 
mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır.

Yeni üretim yöntemleri ve farklı nanomateryal transfer malzemeleri, yeni nesil mRNA 
aşılarının hızlı, ucuz ve seri üretimini kolaylaştıracaktır.

Son on yılda birçok biyoteknoloji firması, mRNA aşılarını geliştirmak ve ticarileştirmek 
için çok uluslu kamu ve özel ortaklık antlaşmaları ile yatırımlarını güçlendirmektedir. Bu 
umut vaat eden mRNA aşı platformlarının gelişmesine ve kaynakların ekonomik kullanı-
mını sağlayacaktır.

Bu nedenle, mRNA aşılarının geleceği son derece parlaktır ve biyoteknoloji şirketleri ve 
diğer kurumlar tarafından sağlanan klinik veriler ve kaynaklar mRNA temelli terapötiklere 
yönelik temel araştırmaları büyük ölçüde artıracak ve güçlendirecektir.
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