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PROIJE ADI: Toxoplasma Gondii'ye Karsi Nanoadjuvante Dna ve Rekombinant Protein Asi Modeli
Gelistirilmesi.

PROJE OZETi

Toxoplasma gondii insan dahil tim sicakkanli hayvanlari enfekte edebilen, insan ve
hayvanlarda ciddi klinik tablolara yol acan zoonotik bir protozoondur. Dinya nifusunun
ortalama %30’u T. gondii ile enfektedir. Toksoplazmozis iftlik hayvanlarinda da blyuk
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu ylzden T. gondii'ye kargl asi gelistirmek oldukc¢a
onemlidir. Toxoplasma gondii'ye karsi etkili bir agi henlz basaril bir sekilde gelistirilmemistir.
Bu calismada, T. gondii'nin yodun granul protein 8'i (GRA8) kodlayan bir DNA asisinin
toksoplazmozise kargi koruma etkinligi analiz edilmistir.

Onceki protein mikroarray tarama calismamizda yliksek immiinojenisite gosteren
GRAS8 proteini, asi adayl antijen olarak secilmisti. GRA8 proteininin hicre igi ve
transmembran fragmanlarin ¢ikarilmasindan sonra, pcDNA3.3 adli vektdre sinyal peptidi ile
birlikte eklenmistir (GRA8 plazmid). DNA asisinin etkinligini artirmak icin molekuler adjuvan
CpG ve Escort adli ticari lipozom, pcDNA3.3-GRA8 (GRA8 plazmid + CpG + Escort) ile
birlestiriimigtir. Daha sonra fareler, U¢ hafta araliklarla iki kez kas icinden asilanmis ve T.
gondii PRU taru doku kistleri ile agizdan enfekte edilmistir. Humoral bagisiklik yanit, Western
Blot ve ELISA ile hiicresel badisik yanit akis sitometrisi, sitokin ELISA ve MTT analizi ile
analiz edilmistir.

Elde edilen sonuclara gére GRA8 plazmid ve GRA8 plazmid + CpG + Eskort asi
gruplari, kontrollere kiyasla gugcliu 1gG yaniti (P <0.001) ve dengeli IgG1 ve IgG2a yaniti
saptanmistir. IFN-y salgilayan CD4* ve CD8'T lenfositlerinin orani kontrollere kiyasla dnemli
Olciide daha ylksek hicre disi IFN-y sekresyonu elde edilmistir (P <0.01). GRAS8 plazmid ile
asilanan fare grubundaki doku kistlerinin miktari bos plazmid + CpG + Eskort gruplarina gére
onemli 6lgide azalmistir (P<0.0001). GRA8 plazmid + CpG + Escort ile agilanan grupta doku
kistlerinin miktari PBS (P = 0.0086) ve Bos plazmid + CpG + Eskort (P = 0.0007) gruplarina
gore 6nemli olciide azalmistir. GRA8 plazmid grubundaki doku kistlerinin miktari GRA8
plazmid + CpG + Escort grubundan énemli élglide daha dusuikti (P <0.05).

Bu calisma, GRA8 asi adayinin, gugli hicresel ve humoral immin tepkileri
indukledigini ve fare toksoplazmoz modeline kargi gugli koruma sagladigini ilk kez
gOsterilmistir. Bu ¢alisma ayrica, toksoplazmoza karsi asi adaylarini kesfetmek igin protein
mikrodizi taramasinin etkinligini onaylamis ve diger aday proteinleri ekpsrese eden vektorler
ile gelecekte asl galismalari yapilabilecegi gosterilmigtir.
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