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ÖZET 
Aşı, hem insanlarda hem de hayvanlarda patojen mikroorganizmaları kontrol etme ve hastalıkları önlemede en 
etkili yol olarak kullanılan biyolojik maddedir. Hayvanların viral hastalıklarına karşı kullanılan geleneksel aşı-
lar, inaktive edilmiş veya zayıflatılmış virus aşılarından oluşmaktadır. Ancak son yıllarda mikroorganizmaların 
alt ünitelerini içeren aşılara yönelik çalışmalar dikkat çekicidir. Bunlardan “Virus Benzeri Parçacık” (Virus Like 
Particle, VLP) aşıları, aşı kavramına farklı sınırlar açan yaklaşımlardan birini temsil eder. Kapsit yapısından 
oluşan, virus genomu içermeyen bu yapılar otantik virionun doğal konfigürasyonunu taklit ederek hem humo-
ral hem de hücreye bağlı bağışıklık tepkilerini etkili bir şekilde ortaya çıkarır. VLP’ler taklit ettikleri hedef anti-
jene karşı immun sistemi uyarmalarının yanı sıra farklı antijenler için taşıyıcılık yaparak da aşıların geliştiril-
mesine katkı sağlarlar. Bu derlemede VLP’lerin genel özellikleri, immun sistemi uyarma mekanizmaları, üre-
timleri ve VLP içeren aşı geliştirme teknolojisinin potansiyel avantajlarından bahsedilmektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Aşı, Virus, Virus benzeri partikül (VLP). 

 

ABSTRACT 
Vaccine is the biological substance used as the most effective way to control of the pathogenic microorganisms 
and prevent of the disease in humans and animals. Conventional vaccines used against viral diseases of animals 
consist of inactivated or attenuated virus vaccines. However, studies on vaccines containing subunits of micro-
organisms have drawn attention in recent years. Among these, "Virus Like Particle" (VLP) vaccines represent 
one of the approaches that open different limits to the vaccine concept. These structures, which consist of capsid 
structure and do not contain the virus genome, mimic the natural configuration of the authentic virion, effecti-
vely revealing both humoral and cell-dependent immune responses. In addition to stimulating the immune 
system against the target antigen they imitate, VLPs also contribute to the development of vaccines by acting as 
carriers for different antigens. In this review, the general characteristics of VLPs, their immune system stimula-
tion mechanisms, their production and potential advantages of vaccine development technology including VLP 
are discussed. 
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GİRİŞ 

İnsan ve hayvanlarda enfeksiyonlara karşı korunma 

sağlayan en etkili ve uygun maliyetli yöntem olan 

aşılar, M.Ö ki yıllarda başlayarak günümüze kadar 

çeşitli uygulamalardan geçerek, tüm virus 

kullanımını ya da virus alt ünitelerinin (nükleik asit, 

protein) kullanımını içeren farklı formülasyonlar 

şeklinde hazırlanmıştır. Halen bazı aşılarda yer alan 

“Virus Benzeri Parçacıklar” (Virus like-particle, 

VLP), yapısal konfigürasyonlarının sahip olduğu im-

münojenik özelliklerinin yanı sıra oluşturdukları 

yüksek güvenlik profilleri nedeniyle son yıllarda 

protein alt ünite aşı çalışmalarının önemli 

konularındandır (Lee ve ark., 2011). Nitekim Aralık 

2019 tarihi itibariyle Çin’de tanımlanan ve halen tüm 

dünyayı etkileyen SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle, 

ülkemiz ve diğer birçok ülkede VLP aşısı geliştirme 

çalışmaları da hızla devam etmektedir (Xu ve ark., 

2020). 

1. Virus Benzeri Partiküllerin Yapısal Özellikleri 

VLP’ler viral kapsidi oluşturan bir veya birden fazla 

proteinin mükemmel biçimde dizayn edilmiş bir ge-

ometride yerleşimi ile oluşan, doğal virus 

partikülünü çok iyi taklit eden 25-100 nm’lik boyuta 

sahip partiküllerdir (Fuenmayor ve ark., 2017). 

Genellikle ikosahedral veya çubuk benzeri yapıda 

bulunurlar. Kapsit proteinleri veya zarf içerisinde 

Atıf Yapmak İçin: Gül B, Alkan 

F. Virus benzeri partiküller ve 

aşıların geliştirilmesinde önemi. 

Van Sag Bil Derg 2022, 15, (1) 88-

94. https://doi.org/10.52976/van-

saglik.908047.  

 

Geliş Zamanı: 02/04/2021 

Kabul Zamanı: 19/01/2022 

Basılama Zamanı: 30/04/2022 

 

mailto:buketguldvm@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6584-8916
https://orcid.org/0000-0003-3854-6503
https://doi.org/10.52976/vansaglik.908047
https://doi.org/10.52976/vansaglik.908047


Van Sag Bil Derg 2022;15(1): 88-94 89 
 

 

yer alan büyük yapılı proteinlerin rekombinant ek-

spresyon sistemleri kullanılarak ifade edildiğinde 

kendi kendine bir araya gelebilme özelliği (self- as-

semble) bulunmaktadır. Bu nedenle virusun 

yapısında yer alan bir ya da daha fazla sayıda pro-

teinin kopyalarından meydana gelen yapısal bi-

rimler (VLP) doğal virus partikülü veya subviral 

partiküllerden antijenik olarak ayırt edilemezler 

(Grgacic ve Anderson, 2006; Crisci ve ark., 2012).  

2. Virus Benzeri Partiküllerin Üretimi   

2.1. Basit yapılı viruslardan virus benzeri partikül 

üretimi  

Viruslarda yer alan virion yapısı, genellikle viral pro-

tein alt birimlerinden oluşan kapsid ile çevrelenmiş 

nükleik asit molekülünden oluşur. Yapısal olarak 

basit viruslardan VLP'lerin üretilmesi, bu virusların 

çoğunun zarfsız olup aynı protein alt biriminin çok 

sayıda kopyasından oluştuğu için büyük zorluklar 

içermez (Liu ve ark., 2012). Bu yapıya sahip 

VLP'lerin örnekleri Papillomavirus, Parvovirus, 

Calicivirus, Circovirus ve Poliomavirusların majör 

kapsid proteinlerinin ekspresyonu ile oluşturulabilir. 

Örneğin; insan Papillomavirus (HPV) VLP'leri, VLP 

koleksiyonunun en çok çalışılanları arasındadır ve 

etkili aşıların üretiminde kullanım imkanı 

bulmuştur. Bunlar maya (Saccharomyces cerevisiae) 

ve böcek hücrelerinde bazı papillomavirusların kap-

sid proteini L1'in ekspresyonu ile oluşturulurlar 

(sırasıyla Gardasil®, Merk, NJ, USA ve Cervarix®, 

GlaxoSmith Kline, London, UK) (Du ve ark., 2021). 

2.2. Çok katmanlı kapsit yapılı viruslardan virus 

benzeri partikül üretimi  

Çok katmanlı kapsidlerden oluşan viral partiküllerin 

üretilmesi için viral kapsid proteinlerinin aynı 

hücrede birlikte ekspresyonu gerektiğinden, 

VLP'lerin birleştirilmesi ve salınmasında bir takım 

teknik zorluklar meydana gelmektedir (Noad ve Roy 

2003). Bu virus yapıları, farklı kapsit proteinlerinin 

eş merkezli katmanlarından oluşan kapsidlere sa-

hiptir. Virusa ve sentezlenen partiküle bağlı olarak 

sayıları 2 ile 5 arasında olan bu kapsid proteinlerinin 

böcek hücrelerinde birlikte ekspresyonu ile 

VLP'lerin üretimi gerçekleşmektedir (French ve ark., 

1990; Stewart ve ark., 2013). 

2.3. Lipid zarflı viruslardan virus benzeri partikül 

üretimi  

Konakçıdan türetilen zarflı VLP’ler dış ortamda 

diğer virus yapılarından türetilen VLP’ler ile 

kıyaslandığında genellikle dayanıksız olarak kabul 

edilirler. Sıcaklık, kimyasal işlemlerle muamele, 

saflaştırma gibi uygulamalarda bu yapının parçacık 

bütünlüğü ve stabilitesi tahrip edilebilir. Bu durum 

özellikle de zarflı VLP’lerin immunojenitesinde 

azalmalara yol açar. Bu durumda farklı ekspresyon 

sistemlerine göre viral proteinlerin seviyesi önemli 

ölçüde değişiklikler gösterir (Van Oers, 2011). İnsan 

embriyonik böbrek 293 (HEK293), Çin hamsteri yu-

murtalık (CHO) ve yavru hamster böbrek (BHK-21) 

hücre hatları gibi çeşitli memeli hücre tipleri, zarflı 

VLP üretimi için yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Fontana ve ark., 2014; Thompson ve ark., 2015).  

3. Virus Benzeri Partiküllerin Üretim Sistemleri 

3.1. Bakteri / maya ekspresyon sistemleri  

Bakteriler sadece bir veya iki yapısal protein içeren 

zarfsız VLP’ler oluşturmak için uygun ekspresyon 

sistemleri olup ilgili proteinin yüksek miktarlarda 

(kültür sisteminde 0.75 ila 700µg protein /ml 

arasında) ekspresyonunun sağlanması avantajına da 

sahiptirler (Tan ve ark., 2004). Bununla birlikte im-

munojenite için esas gerekli olan translasyon sonrası 

modifikasyonlara (PTM’lere) olanak sağlamıyor 

olmaları önemli bir dezavantaj oluştururken maya 

ekspresyon sistemlerinin bu modifikasyonlara 

olanak sağlaması VLP yapılarının üretiminde 

sıklıkla kullanımlarını mümkün hale getirmiştir. 

Bakteri ve maya ekspresyon sistemlerinin 

kullanıldığı çalışmaların (Aires ve ark., 2006; Saras-

wat ve ark., 2016) yanı sıra ticari olarak kullanıma 

sunulan aşılar da (Gardasil®, Merk, NJ, USA gibi) 

bulunmaktadır.  
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3.2.Bakulovirus/ böcek hücresi ekspresyon sistemi 

(B/IC)  

B/IC sistemleri bakteri ve maya sistemleri ile 

kıyaslanabilir ölçekte protein miktarları (0,0018 ila 10 

µg/ml arasında) üretebilirler. Ayrıca kompleks 

PTM’leri gerçekleştirmekte diğerlerine kıyasla daha 

yüksek verim sağlarlar (Fuenmayor ve ark., 2017). 

Bakuloviruslar sınırlı bir konak aralığına (yani 

böcekler için) sahip olmaları ve dolayısıyla 

omurgalılar için güvenli olmaları gibi bir avantaja da 

sahiptirler (Crisci ve ark., 2012). B/IC ek-

spresyonunda, rekombinant protein üretimi 

amacıyla Sf9 (Spodopterafrugiperda) ve Trichop-

lusiani (High FiveTM) böcek hücre hatları sıklıkla 

kullanılmaktadır. Chikungunya, HIV ve Domuz Par-

vovirusu temsil eden birçok VLP yapısı B/IC sistemi 

kullanılarak oluşturulmuştur (Thompson ve ark, 

2015).  

3.3. Memeli hücreleri ekspresyon sistemi  

Memeli hücre sistemleri istenilen proteinlerin diğer 

sistemlere kıyasla daha az (verim 0,2 ila 18 µg/ml 

arasında) üretilebildiği sistemler olmalarına karşın 

çok daha kompleks protein yapılarının (karmaşık 

zarflı VLP’ler) üretiminde sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bu sistemler uygun modifikasyonlar ve özgün mon-

taj için tercih edilebilir olmakla birlikte üretimleri 

daha maliyetlidir (Grgacic ve Anderson, 2006). Me-

meli hücre hattı olan HEK293 kullanılarak kuduz, 

HIV, influenza gibi hastalık etkenleri için üretilen 

VLP’lerin, immun sistemi yeterli ölçüde indükleye-

bildiği de bildirilmiştir (Fontana ve ark., 2014; 

Thompson ve ark., 2015; Fuenmayor ve ark, 2018). 

3.4.Bitki ekspresyon sistemleri  

Transgenik bitkiler de VLP üretimi için kullanılmak-

tadır. Gram negatif bir bakteri olan Agrobacterium tu-

mefaciens genel olarak hücrelerin enfeksiyonu ve 

transformasyonu için kullanılmaktadır. Bu bakter-

iler bitki hücrelerini enfekte edebildikleri gibi is-

tenilen konakçı genomuna istenilen spesifik proteini 

kodlayan geni de sokabilmektedirler. Rekombinant 

proteinlerin üretimi için en sık kullanılan bitkiler Ni-

cotiana tabbacum ve Arabidopsis thaliana’dır. Oral aşı 

girişimleri için ayrıca tütün ve marul yaprakları, 

patates de dahil olmak üzere çeşitli bitkilerden Hep-

atitis B virus ve Norwalkvirusu VLP’leri üretilmiştir 

(Grgacic ve Anderson, 2006; Chen ve Lai, 2013). 

4. Virus Benzeri Partiküllerin Aşılarda Kullanımı 

4.1. Aşı immunojenleri olarak kullanımları 

Canlılar arasındaki biyolojik farklılıklar göz önüne 

alınarak, istenilen bağışıklık tepkilerinin elde ede-

bilmesi için VLP’ler, partikül boyutu ve zarf 

yapısında olduğu gibi, konaktaki hedef dokuda 

(dendritik hücreler, mukozal yüzeyler gibi) ve uygu-

lama yollarında farklılıklar meydana getirecek 

şekilde tasarlanabilir (Crisci ve ark., 2012). İnsan ve 

hayvanlarda görülen hastalıklardan korunmak için 

VLP’lerin immunojen olarak kullanılmasının 

amaçlandığı bazı aşı çalışmalarına ilgili bilgiler 

Tablo 1’de sunulmuştur. 

4.2. Yabancı antijenlerin gösteriminde platform 

olarak kullanımları  

VLP’ler türetildikleri homolog virus için aşı olarak 

kullanılmalarının yanı sıra başka hedef antijenlere 

karşı bağışıklık tepkilerini de artırabilirler. Bu du-

rumda VLP kapsidleri hem başka virus, bakteri veya 

parazitin epitopları için bir sunum iskelesi hem de 

bağışıklık tepkisini arttırmak için bir adjuvan görevi 

görürler. Çeşitli yöntemlerle oluşturulan bu Kimerik 

VLP'ler, heterolog antijen yapılarının, partikül for-

munda kendiliğinden birleşemeyen antijenlerin 

veya optimum immunojeniteye sahip olmayan anti-

jenik yapıların (HIV ve HCV gibi) VLP partiküllerine 

dahil edilmeleriyle, tamamen farklı bir virus veya 

patojen poliproteinlerinin veya epitoplarının (Örn. 

Sıtma veya İnsan Rinovirus epitopları veya İnflu-

enza M2) sunumu için bir VLP platformu oluştu-

rarak kullanılabilirler (Plummer ve Manchester, 

2011). 
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Tablo 1. İnsan ve hayvanlarda yapılan bazı VLP aşı çalışmaları  

Virus Antijen İfade sistemi  Referans 

Human Papillomavirus-11 (HPV 11) L1 proteini Bitki Warzecha ve ark., 2003 

İnsan immun yetmezlik virus (HIV-1) HIV gag proteinleri (GagTN ve 

GagRT) 

Bakulovirus  Pillay ve ark., 2009 

Ebola virus VP40 proteini Memeli hücresi  Johnson ve ark., 2006 

Newcastle disease virus (NDV) HN, F, NP ve MP proteinleri Memeli hücresi  McGinnes ve ark., 2010 

Şiddetli akut solunum sen-

dromunu (SARS) 

S, E, M protein Bakulovirus  Mortola ve Roy, 2004 

Influenza A M1 protein  Bakulovirus  Krammer ve ark., 2010 

Domuz veziküler hastalığı virusu 

(SVDV) 

3CD proteini Bakulovirus Ko ve ark., 2005 

Zika virus Zika E protein Memeli hücresi  Boigard ve ark., 2017 

Kırım Kongo kanamalı ateşi virus 

(CCHFV) 

CCHFV nükleoprotein ve 

glikoprotein 

Memeli hücresi  Hinkula ve ark., 2017 

Domuz parvovirus VP2 protein Bakteri  Ji ve ark., 2017 

Nervus nekrosis virus RGNNV kapsid proteini Maya hücresi  Wi ve ark., 2015 

SARS-CoV-2 (COVİD-19) S proteini Bitki  Iqbal ve ark., 2020 

Peste des petits ruminants virus (PPR) M, F, H proteinleri Bakulovirus  Yan ve ark., 2020 

Feline calicivirus (FCV) VP2 proteini Bakulovirus  DiMartino ve Marsilio, 

2010 

Rotavirus (RV) VP2, VP6 protein Memeli hücresi / 

Bakulovirus  

Changotra ve ark., 2017 

Bulaşıcı bursal hastalık virus (IBDV) VP2, VP3 protein Bakulovirus  Hu ve Bentley, 2001 

Şap virus (FMDV) P1, 2A, 3C proteinleri Bakulovirus  Cao ve ark., 2009 

  

4.3. Adjuvantların taşınmasında Platform Olarak 

Kullanımları  

Modern aşı stratejilerinin önemli bir özelliği, 

APC'lerin (özellikle dendritik hücrelerin) etkili bir 

şekilde aktivasyonu için güçlü adjuvanların eklen-

mesidir. Bu nedenle, VLP'lerin iç yüzeylerinden, Toll 

benzeri reseptör (TLR) ligandları sırasıyla TLR3, 

TLR7 / 8 ve TLR9'un etkin uyarılması ile sonuçlanan, 

dsRNA, ssRNA ve metile edilmemiş CpG'ler dahil 

olmak üzere farklı DC aktive edici adjuvanları pake-

tlemek için faydalanılmıştır (Mohsen ve ark., 2017). 

Bu güçlü yanıtların altında yatan sebep, TLR9 

ligandların B hücrelerini doğrudan etkileyen bir ad-

juvan aktivitesine sahip olmasıdır (Krieg, 2006).  

Sonuç 

Virus benzeri partiküller aşı geliştirme çalışma-

larında güçlü bir alanı temsil ederler. Ancak VLP 

aşılarının geliştirilmesinde stratejik sınırlamalar, 

teknik zorluklar, maliyet gibi birtakım zorluklar 

bulunmaktadır. Son dönemlerde bu alanda yapılan 

çalışmaların gelişmesiyle birlikte bu sınırlamalara 

yönelik ilerlemeler kaydedilmiş olup bu yönde 
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çalışmalar hız kazanmıştır. Bahsedilen tüm bu 

sınırlamalara karşın, yakın gelecekteki süreçte, opti-

mizasyon araçlarının (yani moleküler biyoloji, ge-

netik mühendisliği ve sistem biyolojisi) ente-

grasyonunun VLP’ler üzerindeki mevcut sınırlama-

ların bazılarının üstesinden gelmesi beklenmektedir. 

Ayrıca VLP aşılarının birincil veya ikincil farma-

kolojik etkisinden kaynaklanan toksik etkilerin tespit 

edilme olasılığını en üst düzeye çıkarmak için tasar-

lanacak toksisite vb. çalışmalarının yapılmasının 

VLP’lerin üretimi ve VLP bazlı aşı çalışmalarının 

başarısına önemli katkı sağlanacağı öngörülmekte-

dir. 
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