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PSEUDOMONAS AERUGINOSA PEYVONDLORININ HAZIRLANMASININ
IMMUNOLOJI ASPEKTLORI

Xiilasa

Pseudomonas aeruginosa genis spektrli potensial hoyati tohliikoli infeksiyalara sobob ola bilon
opportonist patogenidir. Dormanlara davamli P. aeruginosa infeksiyalarinin artmasi bu patogena
qars1 rasional peyvondin hazirlanmasini zoruri etmisdir. Bir sira peyvond platformalar1 klinikadan
ovvalki todgiqatlarda timidverici noticolor gostordi, lakin heg¢ bir peyvond lisenziyalasdirma ii¢iin
ugurla inkisaf etmodi. Aparilan todqiqatlar effektiv P. aeruginosa peyvondi infeksiyanin garsisini
almagq ti¢lin Thl7 tipli CD4+T hiiceyralorinin shomiyyatli oldugunu gostordi. Bu arasdirmada Th17
tipli hiiceyro immunitetini induksiya edon P aeruqinosa vaksinlori todqiq edilmisdir. Yoluxmus
toxumalara peyvondin yaratdigi toxunulmazligi hodoflomok iigiin peyvondin dizayninda komaokei
secimin vo immunizasiya marsrutunun secilmasi vacibdir. Hiiceyra immunologiyast vo kdmokei
biologiyadaki son nailiyyatlor insan populyasiyalarim qoruya bilon effektli P. aeruginosa vaksin
platformalarinin tapilmasina tasir gostors bilor.
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Preparation of Pseudomonas aeruginosa vaccines immunological aspects

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that can cause a wide range of potentially
life-threatening infections. The increase in drug-resistant P. aeruginosa infections has necessitated
the development of a rational vaccine against this pathogen. A number of vaccine platforms have
shown promising results in preclinical studies, but no vaccine has been successfully developed for
licensure. Studies have shown that Thi7-type CD4+ T cells are important for effective P. aeruginosa
vaccine to prevent infection. In this study, P aeruginosa vaccines inducing Th 17 type cell immunity
were studied. Selection of adjuvant selection and immunization route is important in vaccine design
to target vaccine-induced immunity to infected tissues. Recent advances in cellular immunology
and adjuvant biology may influence the discovery of effective P. aeruginosa vaccine platforms that
can protect human populations.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, vaccines, cellular immunity, adjuvant, Thl7

Giris

P. aeruginosanin xiisusiyyatlari

Pseudomonas aeruginosa otraf miihitdo genis yayilmis qram-monfi, harokotli, ¢ubugsakilli
bakteriyadir. P. aeruginosa siini tonaffiislo bagli pnevmoniya, kistik fibroz (KF) xastolorinda xroniki
agciyor infeksiyasi, yaniq vo yumsaq toxuma infeksiyalar1 da daxil olmaqla, hoyat ii¢iin tohliiko
yaradan bir sira potensial infeksiyalarin etioloji agenti va tipik sorti patogendir. Doarmana davamli P.
aeruginosa infeksiyalarinin artmas1 Umiimdiinya Sohiyyo Toskilat1 P.aeruginosa — bakteriyayasina
qars1 yeni metodlarin iglonib hazirlanmasini miithiim problemlar siyahisina salmigdir (World Health
Organization).

P. aeruginosa yiiksok dorocodo qorunmus osas genoma vo genis c¢esidli dasiyicilara,
transkripsiya tonzimlayicilorina vo iki komponentli tonzimloyici sistemlori kodlayan yiiksok
doyiskon olavo genoma malikdir (Klockgether, Jens, 2011: 150). P. aeruginosa-nin genetik
mixtolifliyi ona torpaqda, suda, ventilyasiya avadanliglarinda omolo golon biofilmlora qodor
miixtalif miihitlorde sag qalmaga sorait yaradir. Qeyd etmok lazimdir ki, bu genetik elastiklik P.
aeruginosa-nin bir ¢ox dormanlara garsi miiqavimotini artirir (Centers for Disease Control and
Prevention).

P. aeruginosa ev sahibi daxilinds sahib hiiceyralorino baglanmaga komoak edon sothi hiiceyra
molekullarina, ev sahibinin immun reaksiyasindan yaymmmaq veo ya modulyasiya etmok {igiin
toksinlor va effektor ziilallar istehsal edon bakterial ifrazat sistemlorina (tip 3 sekresiya sistemlori)
malikdir. P. aeruginosa immuniteti zsif olan insanlarda, flagella vo hiiceyra sathlorino yapigsmaga
vasitogilik edon coxsayli pililordon istifado edir. P. aeruginosanin sothi komponentlori olan
lipopolisaxarid (LPS), ekzopolisaxarid vo alginat bakteriyanin sahib hiiceyralora yapismasina
komok edir. Alginat bakteriyani sort miihitlorden, oksidlagdirici stresdon vo immunoloji hiicumdan
qoruyur, masalon, KF agciyarindo rast golinir (Hentzer, Morten, 2001). Alginat P. aeruginosanin KF
olan soxslorin agciyorlorindo galmasina imkan verir ki, bu da xroniki infeksiyaya, xostolonmonin
artmast vo bu xostolor {iglin prognozun pislogsmosine sobob olur. P. aeruginosanin xarici
membraninda bakteriyan1 sabitlosdirmok vo qorumaq funksiyasini yerino yetiron, o ciimlodon
membran maneasi vasitasilo molekulyar nogli idars edon vo ya asanlagdiran ziilallar vardir. Bu
ziilallar P. aeruginosa seroqruplar1 arasinda yiiksok dorocodo qorunur vo biofilmin formalagmasi
zamani fenotipik olaraq sabit qalir (Doring, Gerd, and Gerald, Pier, 2008). Bu soth va ifraz olunan
komponentlor birlikdo ev sahibinin immun sistemini modulyasiya edo, toxumalarina zoror vers vo
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bakterial virulentliyi toyin eds bilor. Bu komponentlorin ¢oxu adaptiv immun cavablarin tobii
hadofidir va peyvand komponenti kimi tadqiq edilmisdir (Moradali, Ghods, Rehm, 2017).

P. aeruginosa infeksiyalari

P. aeruginosanin malik oldugu ¢oxlu virulentlik faktorlar1 P. aeruginosa infeksiyalar1 ilo alagoali
xastoliyin mixtalif tozahiirlorine kdmok edir. P. aeruginosa miihiim insan patogeni olub, tonoffiis,
sidik yollarinda, dori vo yumsaq toxumalarda, gozlordo vo qulaglarda infeksiya yaradir. Bu
infeksiyalar, osason miidafio mexanizmlorinds fiziki, faqositik vo ya immunoloji qiisurlar1 olan
xastolords bas verir. Nazokomial patogen kimi P. aeruginosa infeksiyalari sohiyya sistemi {igiin agir
yik yaradir vo ventilyasiya ilo olageli pnevmoniyalarin 17%-ni, kateterlo olaqgali sidik yollar
infeksiyalarinin 10%, qan axini infeksiyalarinin 4% va carrahi saho infeksiyalarinin 6%-ni (Sievert,
Dawn, 2013: 1-14) toskil edir. P. aeruginosa KF xastalarinin agciyarlorini yoluxduran, bu soxslordo
agir xostoliyo vo Olim soboblorindo iistiinliik togkil edon bakteriyalardir (Weber, David, 2007;
Weiner, Michael, 2015). Kimyaterapiyadan qaynaqlanan neytropeniyadan aziyyat ¢okon xor¢ong
xastolari do pnevmoniya vo bakteriemiya da daxil olmagqla P. aeruginosa infeksiyalari {igiin yiiksok
risk altinda olan klinik qrupdur (loannis, Chatzinikolaou, 2000; Carratala, Roson, Fernandez-
Sevilla, Alcaide, Gudiol, 1998; Thirumala, Raghukumar, Madhusudanan Ramaswamy, and Sanjay
Chawla, 2010). Kliniki infeksiyanin miixtslifliyi vo artan dorman miiqavimati P. aeruginosaya qarsi
rasional sokildo hazirlanmis peyvandin olmasini zaoruri etmisdir. P. aeruginosa peyvandi tigiin hadof
ohali genisdir- yaslhlar, osas xroniki agciyar xastaliklori olanlar vo harbi personal.

P. aeruginosa vaksin tadqiqatlar:

P. aeruginosa ilo olagoli yoluxma vo Olim hallanna baxmayaraq, infeksiyanin qarsisinin
alinmasi U¢lin he¢ bir vaksin lisenziyalagdirilmamisdir. 1970-ci ildo Alexander vo Fisher P.
aeruginosa LPS asasli peyvandin yaniq xastalorinds 6liimiin qarsisini aldigina istinad edon maktub
dorc etdilor (Alexander, Wesley, Myron, Fisher, 1970). Homin nosrdon sonra P. aeruginosa
peyvandinin hazirlanmasi va lisenziyalagmasi ii¢iin goxsayli totdqiqatlar aparilmisdir. P. aeruginosa
ticlin peyvand hazirlanarkon antigenlorin identifikasiyasina vo miixtalif peyvond platformalarinin, o
climlodon canli zsiflodilmis vo ya tam hiiceyra tosirsizlosdirilmis stamlarin, konjugat vo DNT
vaksinlorinin istifadesine diqget yetirilmisdir. Bu namizod peyvondlordon bozilori heyvan
modellorindo,qoruyucu antikorlara osaslanan ¢ox timidverici noticolor verdi vo klinik sinaqglara
godor irolilodi. Bu cohdlors baxmayaraq, hazirda bazarda he¢ bir peyvond yoxdur. Ovvalki P.
aeruginosa vaksinin ugursuzlugu ¢ox faktorludur, bu da ke¢mis namizadlorin qiymatlondirma vo
tokmillogdirilma meyarlarina yenidon baxilmasini talob edir. Bu icmalda biz son illardoaki namizad
P. aeruginosa vaksinlarini aragdiracagiq (Cadval 1) vo peyvend vasitogiliyi ilo qorunmada spesifik
hiiceyro immun cavablari aragdirilmlsdir. P. aeruginosa infeksiyasi kontekstindo humoral (antikor)
va hiiceyro immun reaksiyalarinin rolunu nazordon keg¢irmak vacibdir.

Cadval 1.
Thl7 hiiceyrs toxunulmazhgini yoxlayan preklinik P. aeruginosa peyvondi tadqiqatlar:
" Hiiceyra immun
Oyranmok Antigen/adjuvan Marsrut Model cavabi
Priebe vo Intranazal yolla QorumaT hiiceyrasi
basqalari. . sabab olan kaskin torafindon ifraz
2008 PALAAaroA Intranazal pnevmoniyani n | olunan IL-17-don asili
sican modeli idi
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Wu va

Intranazal yolla

Qoruma antikordan
miistaqil idi va
giiclondirilmis selikli

PopB va . sabab olan kaskin )
basqalart. PcrH/curdlan Intranazal nevmoniyani n qrsa
2012 pr yari IL-17 vo hi7
sican modeli .
cavablari ilo
alagelondirilir
Peyvondin effektivliyi
Intranazal yolla CD4+T
Kamei va ‘ sabab olan kaskin | hiiceyrasindon astili idi
basqgalari. PAOIAaroA Intranazal pnevmoniyani n Vo agciyor GM-CSF
2012 neytropenik sican | Kritik idi vo IL 17-nin
modeli artmasi ilo
alagolondirildi.
Peyvand naticasinds
P.aeruginosa ilo agciyar bakteriya
RGD kapsid sicanin ylikiiniin azalmasi
Krause va modifikasiya s1 intratrakeal stimullagdirilan
basqalari. ilo OprF ifads Traxeyadaxili problemi agar agciyor CD4 +T
2013 edon adenoviral muncuglari ilo | hiiceyralari torafindan
vektor ohato olunmusdur | IL-17, IL-4 vo IL-5
istehsalinin artmasi ilo
alagolondirildi.
Peyvandin sabob
: oldugu gorunma
Banadkoki va . Intranazal yO”? stimullagdirilmis
PilA/alum + sobob olan kaskin : .
basqalari. nalokson Subkutan Hevmonivanin splenositlor tarafindan
2016 pnevmontyam IL-17, IEN-y vo IL-4
sican modeli . .
istehsalinin artmasi ilo
olagolondirildi.
Peyvandin sabab
oldugu qorunma
stimullagdirilmig
KorDi Vo splenositlor torafindon
P PilA vo B tipi Sican yanmasi IL-17, gorunma
basqalari. . Subkutan L . .
flagellin sepsisi modeli stimullagdirilmig
2016 . .
splenositlor tarafindan
IL-17, IFN-y vo IL-4
istehsalinin artmasi ilo
olagolondirildi.
Peyvanddan
gaynaglanan
miidafiasi ilo bagl idi
- . artan istehsali ilo
Befhrouz vo b. B tipi Subkutan Sican yanmast | ) 12 4EN Ly vo |L-4
2016 31 flagellin/alum sepsisi modeli .
stimullagdirilmig
splenositlor
torafindon.
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intranazal yolla

Peyvandin sabab

Li vo X-rav siialanm ‘ Sabab oldugu qorunma CD4
basqalari. P ;:a?u inosas Intranazal olan kaskin + T hiiceyralarindan
2016 32 ' g pnevmoniyanin | Vo IL-17 istehsalindan
sican modeli asilt idi
Peyvanddan
gaynaglanan
intranazal yolla miidafiasi ilo bagh
Gao va . sobab idiCD4 + 1L 17+T
Rekombinant , ) .
basqalari. OprL/curdlan Intranazal olan kaskin hiiceyralorinin artmasi
2017 33 P pnevmoniyanin ilo P-don sonra
sican modeli sicanlarin agciyarlari.
aeruginosa infeksiyasi
Peyvanddan
Bilvalent Sl_gan modeli gaynaglanan
Behrouz et al flagellin intranazal intranazal gorunmasindan asilt
2017 34 g induksiya koskin idi
sotalcom IL-17-do
Peyvanddan
gaynaglanan
miidafiasi ilo bagl idi
PopB vo PCrH Sican modeli artmasi ilo
kapsullagdirilmig ¢ CD4+IL17+T
Schaefersetal : intranazal . .
PLGA-ya* Intranazal , X . hiiceyralori
2018 35 7 induksiya kaskin .
nanohissaciklor sotalCom agciyarlor vo artmig
IL-17 istehsal
stimullasdirilib
splenositlor
Peyvanddan
gaynaglanan
miidafiasi ilo bagh
Bakht Azad et PilQ vao Nov Subkutan Yanmis sican idiartan istehsalt ilo
IL-17 vo IL-4
al. 2018 36 ;
torafindan
stimullagdirilmig
splenositlor.
Oldiirdii Amma . . Peyvanddan
. Sican modeli gaynaglanan
Metabolik . , s o1
intranazal yolla | miidafissi ilo bagl idi
Meynet va b. olaraq Subkutan . X . .
. induksiya kaskin | qarisiq Th1/Th17-ilo
2018 37 Aktiv (KBMA) . -
. satolcom CD4 + T hiiceyrasini
P. aeruginosa
yazin cavab.
soervs | X marbrn | | OBl P
basqalari. ziilallar/dmLT ¢ _asb b }t/) | N gayn: Ci o1 1
2019 38 sigan sabob olur miidafiosi ilo bagh _1d1
kaskin qarisig Th1/Th17-ils
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pnevmoniya CD4 + T hiiceyrasini
yazin cavab verdi v
artdi
IFN-y vo IL-17
agciyarlordo istehsal
P. aeruginosa-dan
sonra infeksiya.

P. aeruginosa ii¢iin immun cavablar

P. aeruginosaya qars1 immunitet genis sokildo KF xastolorinds todqiq edilmisdir. P. aeruginosa
ilo kolonizasiya edildikdon sonra, KF xostolori bir ¢ox P. aeruginosa antigenlorino antcisim
reaksiyalar1 yaradir. P. aeruginosa ilo xroniki olaraq kolonizasiya olunmayan KF xastolori alginata
qars1 anticisimlora malikdirlor, opsonofaqositoza vasitagilik edir (Krauss, Celeste, 1987). Bununla
belo, oksor hallarda, anticisimlor infeksiyanin yayilmasinin garsisini ala bilmirlor vo bu,
infeksiyanin yaratdigi anticisimlorin P.aeruginosaya qarsi kifayat qoder qorunma tomin etmoadiyini
gostorir. Agciyar infeksiyali xostolordo osason Th2 tipindo immun reaksiyasi inkisaf edir. IFN-y
soviyyasi(Thl sitokini) yiiksok olan xastalords agciyarlorin normal funksiyast Th1 T hiiceyralorinin
gorunmanin asas mediatorlarindan ola bilocayini gostorir (Moser, Kjaergaard, Pressler, Kharazmi,
Koch, Hoiby, 2000). IFN-qgamma saviyyasi yiiksok olan saglam soxslorlo P. aeruginosa ilo
yoluxmus KF xastolori miiqayisali todqiq edilmisdir. Basqa bir arasdirma bronxoalveolyar yuyulma
zamani agciyor Th2 hiiceyralorinin, Th2 sitokinlorinin IL-4, IL-13, timusun, aktivasiya ilo
tonzimlonon hemokinin (TARC, homg¢inin CCL17 kimi taninir) ohomiyyatli doroacods yiiksok
soviyyolarini agkar etdi (Krauss, Celeste, 1987). Th2 sitokinlorinin bronxoalveolyar lavaj maye
soviyyelori agciyor funksiyasi ilo tors korrelyasiya etmisdir. KF olan usaglar iizorindo aparilan
perspektiv todqgiqatda 2 illik todqigat zamaniP.aeruginosa inkisaf etdiron xostolordo TARC
ohomiyyatli doracads artmusdir (Tiringer, Kerstin, 2013). KF xastolorinin selikli gisasinin bronxial
biopsiyalarinda sitokin ekspresiyasi kaskin vo xroniki infeksiyasi olan xastalorlo miiqayisads yiingiil
xostoliyi vo tosadiifi koskinlosmo anamnezi olan KF xostolorindo TGF-P vo IFN- ynin soviyyosi
daha yiiksok olmusdur (Wojnarowski, Frischer, Hofbauer, Grabner, Mosgoeller, Eichler, Ziesche,
1999). Yuxarida tosvir edilon kiimiilatif tapmntilara baxmayaraq, geyd etmok lazimdir ki, KF
xastolori immun reaksiyalarinda aeruginosa boyiik heterogenlik niimayis etdira bilarlor. Bundan
olavo, anti-bakterial mexanizmlorin anadangolmo qiisurlari KF agciyorindo adaptiv immunitetin
effektivliyini azalda bilor (Moser, 2002). Belaliklo, digor bioloji sistemlords vo qeyri-KF
modellorinds do P. aeruginosaya qarsi qoruyucu immuniteti arasdirmaq vacibdir.

Agciyar infeksiyasinin heyvan modellori do Thl hiiceyrolorinin miidafia rolunu oks etdirir.
Sicanlarda P. aeruginosa ilo tokrar infeksiyaya qarsi miigavimot daha yiiksok IFN-y/IL-4 nisbatini
oks etdiron Thl reaksiyasi ils olagolondirilmisdir. Canli zoiflodilmis P. aeruginosa stamindan istifado
edilon peyvond todgigatinda tomizlonmis IgG-nin passiv Otiiriilmasi sicanlar1 heteroloji stamm
problemindon qoruya bilmadi, aktiv immunizasiya iso daha qoruyucu olmusdur. Thl meyli olan
sicanlar aciq Th2 meyli olan si¢anlarla miiqayisado daha yaxsi qorunur. Bu naticolor gostorir ki,
hiiceyra toxunulmazligi vo xiisusilo Thl T hiiceyra toxunulmazligi P. aeruginosa -ya qarsi
miidafiads asas rol oynaya bilor.

Thl7 hiiceyralori kosf edildikdon sonra, xiisusan do agciyar patogenlorine qarsi selikli qisanin
immun reaksiyasindaki roluna goro ohomiyyotli todqiqatlar aparilmigdir (Ye, Peng, 2001). IL-17-
nin c¢oxsayli asag1 axin tosirlori gostorir ki, Thl7 cavabi selikli gisanin sothlorini qorumaq vo
dagidic1 toxuma iltihabini asanlagdirmaq arasinda geyri-miioyyon bir tarazliq yaradir. IL-17 G-CSF
istehsalin1 tonzimlomokla qranulopoezi tonzimloyir vo homginin iltithab ocaqlarinda CXC
sitokinlorinin induksiyasi vasitosilo neytrofillori aktiv sokildo infeksiya yerlorino colb edir. IL-17 do
mukoid P. aeruginosa -ya cavab olaraq agciyordo induksiya olunur. Kaskin agciyar
agirlasmalarindan sonra KF xostolorinin bronxial sekresiyalarinda ohomiyyotli dorocods yliksok

334



ELMIi i$ Beynolxalq elmi jurnal. impakt Faktor: 2.255. 2023 / Cild: 17 Sayx: 4 / 329-339 ISSN: 2663-4619
SCIENTIFIC WORK International scientific journal. Impact Factor: 2.255. 2023 / VVolume: 17 Issue 4 / 329-339 e-ISSN: 2708-986X

soviyyado IL-17 askar edilmis (17) vo IL-17-nin sican modellorindo xroniki P. aeruginosa agciyor
xastaliyina nazarat ligiin tolob olundugu gostarilmisdir (Dubin, McAllister, Kolls, 2007). Miiayyon
olunmusdur ki, IL-17A-nin CD4 +T hiiceyralori torofinden ifraz olunmasi neytrofiilorin agciyarloro
siiratlo daxil olmasi ti¢lin vacibdir (Kamei, Akinobu, 2011). Neytrofillor koskin agciyar infeksiyasi
zamani P. aeruginosa -nin effektiv sokildo dldiiriilmasino sobab olur ki, bu da Thl hiiceyralori kimi
Thl7 hiiceyralorinin P. aeruginosa -nin tam nazarati {igiin vacibliyini gostarir.

Peyvondin sabab oldugu hiiceyrs immunitetinin yeni rolu

Immunitet sisteminin hor iki qolu P. aeruginosa infeksiyasindan qorunmaq iigiin birgo isloya
bilor. Aparilan tadqiqatlar gostorir ki, ugurlu P. aeruginosa peyvandi infeksiyaya qarsi tam miidafia
tomin etmok {iglin hom opsonizasiya anticisimlorini (Drake, Montie, 1987) , hom do CD4 + T
hiiceyralarini meydana ¢ixarir (Kamei, Akinobu, 2013). P aeruginosa-ya qarsi ev sahibinin immun
cavabinda hiiceyra immunitetinin roluna baxmayaraq , vaksinasiya naticosinde yaranan T-komokgi
alt qruplar1 tam arasdirilmamigdir (Cadval 1)

Canli vo zoifladilmis peyvendlorin todqiqi gostordi ki, sicanlarda P. aeruginosa intranazal
infeksiyasina qarst peyvondls induksiya olunmus miidafis Thl7 hiiceyralorindon asilidir, belo ki IL-
17-nin antitel vasitosi ilo tlikonmesi yoluxmadan ovval vo ya IL-17 reseptorunun olmamasi
peyvondin sobab oldugu bakterial miibarizoys garst miidafioni logv edir. Sonraki todqigatlar
gostordiki P.aureginosa-nin agciyor infeksiyasina qarsi yaratdigr miidafio neytropenik sicanlarda
Thl7 T hiiceyralorindon asilidir vo agciyor GM-CSF-i IL- 17 istehsali ilo bagli olub halledici rol
oynayir. [27] immunonokompetent sigan modelindo vaksinlo immunizasiyadan sonra IL-17 CD4+
T hiiceyralori neytrofillorin agciyarlors siiratlo yigilmasi ilo naticalonir ki, buda P. aeruginosa -dan
miidafio yaradir (Li, Yanyan, 2016). Thl7-ys osaslanan oks vaksin strategiyasi P-aureginosa-nin
xarici membran1 vo sekresiya olunan bir ne¢o ziilallar1 o climlodon daxili membran ziilallar1 L
(OprL), PopB, PcrH va PilQ daxil olmaqla qoruyucu yaddas, miidafis reaksiyalarini induksiya edir.
Belaki, PopB va PcrH adjuvant curdlan ilo birlikds kaskin pnevmoniya modelinds P. aeruginosa -
dan IL-17-don asili vo anticismdon asili olmayan miidafioni tomin edir (Wu, Weihui, 2012).
Aparilan tadqiqatlar gostordi ki PopB, PcrH, OprL va PilQ-nun va diger peyvond formulalarinda
peyvandin yaratdigi miidafio agciyor CD4 + T hiiceyralori (Gao, Chen, 2017) vo IL-17 artimi ilo
olagalidir (Nikokar, Iraj, 2018).

Son illerds ziilal asasli va ¢oxkomponentli peyvandlor tadqiq edilmisdir. Pili, flagellin, xarici
membran ziilallar1 vo tam hiiceyro peyvandlori sistemli ya da agciyar daxilinds Thl va Thl7 tipli
immun cavab reaksiyalarini induksiya edir (Tyurin, Yury, 2017; Krause, 2013; Baker, Sarah, 2019).
Bu peyvandlorin hiiceyra immunitetini induksiya etmok qabiliyyati antigendon az ash olan Th-17
tipli voTh-17-ni stimulo edon adyuvantlarinin iso diigmoesindon ya da peyveond yollarindan aslidir.

Hiiceyro immunitetind qarsi peyvand strategiyalari. Adyuvantin secilmasi

Antigenin kosfi vo se¢imi rasional peyvond dizayninda vacib oldugu qodor, adjuvantin
seciminda do holledici shomiyyato malikdir. Adjuvantlar anadangolmo immun cavabi iso salmagla,
antigen toqdim edon hiiceyrolori aktivlesdiron vo sonradan slagodar peyvond antigenlorina qarsi
adaptiv immun cavablarin1 baglatmaga sorait yaradan molekulyar niimunalardir (PAMPs) (Reed,
Steven, Mark, Orr, Christopher, 2013). Adjuvantlar immun c¢atismazligi olan insanlarda vo
vaksinlora reaksiyalarin zoif olan populyasiyalarda peyvondin effektivliyini artira bilor (Manni,
Michela, 2011). Bels ki, P. aeruginosanin preklinik va klinik peyvond todqiqatlari zamani1 komakgi
vasito kimi aliiminium\kvas\ duzlarindan vo ya adyuvantdan istifado edilmisdir. Kvas
adjuvantliginin mexanizmi doqiq dyronilmasa do, kvas ilk ndvbodo anticisim istehsalini artirir. Bu
anticisimlor torofindon secgilon patogenlori hodofo alan vaksinlor iiglin ela variantdir. CD4 + T
hiiceyralori P. aeruginosadan qorunmada ohomiyyatli rol oynayir, kvas bu patogen peyvandlor tigiin
optimal komoakg¢i \adjuvant\ olmaya bilor.

Tasir mexanizmindon asili olaraq, adjuvantlar hiiceyra immun cavabini1 Thl, Th2 va ya Thl7
reaksiyasina vo ya onlarin boazi birlogsmolorino yonolds bilor. Bozi adjuvantlar-muramil dipeptid
bakterial ADP-ribosillogdirici entroksin komokgisi vo s. peyvond zamami Thl7 reaksiyalarini
giiclondirmok qabiliyyatini niimayis etdirmisdir. Muramil dipeptid bakterial ADP- ribosillosdirici
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enterotoksin komokg¢isi (BARE) , OMP osashi P. aeruginosa peyvondino dmLT olavo edilmosi
gorunan si¢anlarin agciyorlorindo CD4 +T hiiceyralori torofindon IL-17 istehsalint ohomiyyatli
doracads artirdi (Gao, Chen, 2017) . Rekombinant asasli vaksino curdlan OprL adyuvantin slavo
edilmasi ilo analoji naticalar olds edilmisdir (Williams, Christopher, 2011).

Th17 osash peyvond reaksiyasinin stimulyasinin istiinliiyii, yashilar kimi yiiksok risk qrupu da
daxil olmaqla adekvat anticisim reaksiyalarini inkisaf etdirmoyon immun ¢atismazligi olan soxslorin
do yaddas Thl7 hiiceyralorinin togvigindon faydalana bilmalaridir (Muranski, Pawel, 2011; Ouyang,
Xinshou, 2011). IL-17 istehsal edon CD4 + T hiiceyralori yash insanlarda da arta bilor ki, bu
hiiceyralorin qorunmagq iicilin tokamiillosdiyini, yaratdigi yaddas CD4 + T hiiceyralorinin agciyor
infeksiyasindan sonra 24 saat arzindo siiratlo IL-17 istehsal etdiyini gostorir (Liu, Jialin, 2011). Bu,
IL-17-nin erkon istehsalinin koskin P.aeruginosa agciyor infeksiyasi zamani qoruyucu oldugunu
gostoran digar tadqgigatlara uygundur (Chen, Kong, 2011).

Thl7 reaksiyalarina osaslanan peyvond B hiiceyrasi vasitosi ilo miidafiadon forqli olaraq
patogen serotipindon asili deyildir (Tozuka, Miyuki, 2016). Efficient antigen delivery to the
draining lymph nodes is a key component in the immunogenic). Bu P. aeruginosa Klinik
tozahiirlorindo miisahids olunan ¢oxlu serotipik vo fenotipik doyisikliklords halledici rol oynayir.

Peyvand tatbiqi

Selikli qisa patogenlorine qarst ugurlu peyvondlor islonib hazirlanmigdir vo bozi toadqiqatlar
gostarir ki, peyvandlorin sistemli ¢atdirilmasindan sonra tonoffiis toxumasi da daxil olmaqla, selikli
qisalarda immun reaksiyalar askar edilo bilor. Bu totdqiqatlar sistemli immunizasiyanin bozi selikli
gisa patogenloring, xiisuson qrip virusu vo insan papilloma virusuna qarsi qorunmagq liclin adekvat
oldugunu gosterir. Digor selikli gisa patogenloring, o climlodon P. aeruginosaya qarsi peyvendlor
tam islonib hazirlanmamisdir, bu sistemli immunizasiyanin anadangalms vo adaptiv immun hodof
ala bilmomosi ilo slagodardir. P. aeruginosa peyvendi tadqiqati sahasi bu problems intranazal vo
intradermal immunizasiya kimi mukozal immun cavablar1 yaratmaq ti¢lin gostorilon yeni peyvond
marsurutlarindan istifade etmokls cavab verdi (Cadval 1) . ©zsladaxili vo ya dorialti immunizasiya
kimi sistemli peyvonddon sonra selikli qisa immunitetinin yaranmasi eyni antigen/adjuvant
formulasi ilo intradermal vo ya internazal peyvonddon sonra yaranan immun reaksiyalar1 tokrarlaya
bilmoz .

Natica

Selikli qisanin patogenloring, xiisuson do P. aeruginosa kimi bakterial patogenlors gqarsi
peyvondlarin azlig: selikli gisanin yerli va hiiceyra immunitetini yaratmagq liglin yeni strategiyalara
ehtiyac oldugunu gostorir. Peyvondin yaratdigi immun reaksiyalarin agciyorlora vo digor hassas
toxumalara yonoldilmasi ¢otinlik yaradir,bu sobobdon tonoffiis yolu infeksiyalar1 bes yasdan kigik
usaqlarda O6liim hallarinin asas sababi olaraq qalir. Coxsayli son todqiqatlar gostordi ki, Thl7
CD4+R aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Bordetella bogmaca, Streptococcus pneumoniae
vo Klebsiella pneumoniae daxil olmaqla agciyor patogenlorine qarst peyvond vasitosilo
toxunulmazliq tiglin vacibdir (40). P.aeruginosa peyvandinin inkisafi sahasindo hom humoral, hom
do hiiceyro immuniteti, xiisusilo Thl7 tipli CD4+T hiiceyro cavablar1 daxil olmaqla, goxtorafli
immunitetin induksiyasina dogru doyisiklik nazors ¢arpir. Giiclii immunoloji reaksiyaya nail olmaq
liciin peyvond infeksiyaya qarst hassas olan toxumalarda hom anti¢isim, hoam do T hiiceyro yaddas
reaksiyalarini induksiya etmolidir. P. aeruginosa peyvond tadqigatlarinda peyvond marsrutu vo Thl7
artiran adyuvantlar segilmolidir. Immun korrelyatlart miioyyon etmok iiciin aparilan todqiqgatlar
sistemli olub, effektor vo yaddas hiiceyra immun reaksiyalarini qiymatlondirmasini tomin etmalidir.
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