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SARS-CoV-2 ENFEKSIYONUNA YATKINLIKTA ROL
OYNAYAN GENETIK VARYASYONLAR

Burcu CAYKARA!

GIRIS

Aralik 2019da Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2), koronaviriislerin f alt ailesinden bir
RNA viriisiidiir. SARS-CoV-2'nin genomu dizilendiginde yarasa koranaviriisii
RaTG13 ile %96,2, siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii (SARS-
CoV) ile ise %79,5 benzerlik gosterdigi bulunmustur (1). SARS-CoV-2 genomu,
11 agik okuma gergevesi (ORF) ile toplam 11 genden olugmaktadir. Proteolitik
bolinmeden sonra ORFlab, 16 yapisal olmayan proteini (NSP’ler) kodlarken,
ORF3a, ORF6, ORF7, ORF8 ve ORF10 yardimc1 proteinleri kodlamaktadir (2).
SARS-CoV-2’nin genomik RNA’1 ayrica Envelope (E), Membran (M), niikleo-
kapsid (N) proteini ve reseptor baglama alanini (RBD) igeren Spike (S) olmak
tizere dort ana proteini kodlamaktadir (3).

SARS-CoV-2’nin solunum yollarini etkilemesinin altinda yatan biyolojik se-
bep anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE2) eksprese eden hiicrelerin SARS-
CoV-2 i¢in bir konak olmasindan kaynaklanmaktadir. Akcigerde ACE2 eksprese
eden hiicrelerin %831 alveolar epitelyal tip II hiicrelerdir (AECII) ve bu hiicreler
viral genom replikasyonu i¢in diizenleyici genlerde dahil olmak iizere viral is-
lemlerle iligkili genlere sahiptir. ACE2 reseptorii kalp, bobrek, endotel ve bagir-
sak gibi bircok akciger dis1 dokuda da bulunmaktadir (4). SARS-CoV-2, spike
(S) glikoproteiniyle ACE2’ye baglanip hiicre igine girerek etkilerini gostermek-
tedir (5). Baglanmadan sonra, insan transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2),
SARS-CoV-2'nin endositoz yoluyla hiicrelere girmesine veya viral zarfin konake1
membranla dogrudan fiizyonuna izin veren Spike proteini pargalayarak aktive
etmektedir. Hiicrenin igine giren viral RNA, messenger RNA (mRNA) gibi hare-
ket ederek viral replikatif enzimleri tiretmek i¢in konake¢1 ribozomlar: tarafindan
translasyona ugramaktadir. Bu sayede yeni viral RNA genomu, viral pargaciklar
ve diger gerekli viral bilesenlerin sentezi gerceklesmektedir (6).
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SARS-CoV-2 i¢in ortalama RO degerinin 3,28 oldugu belirlenirken, Diinya
Saglik Orgiiti'ne gore bu degerin 1,95 oldugu bildirilmistir (7). Aerosol ve dam-
laciklara temas yoluyla bulasan SARS-CoV-2"nin (8) neden oldugu Koronaviriis
Hastalig1 2019’un (COVID-19) kulugka siiresi 2-14 giin arasinda degistigi rapor
edilmistir (9). Hastaliginin baslangicinda en sik goriilen semptomlar oksiiriik,
ates ve yorgunluktur, diger semptomlar ise bas agrisi, balgam, ishal, solunum gii¢-
lagii, hemoptizi ve lenfopenidir (10). Belirtiler ve hastaligin siddeti kisiden kisiye
degismekle birlikte bunun altinda yatan nedenlerin genetik farkliliklardan kay-
naklanip kaynaklanmadig1 sorusu sorulmus ve bu kapsamda gesitli aragtirmalar
yiritiilmiistir. Bireysel genetik varyasyonlar ve COVID-19 arasinda iliski anla-
silirsa; hastalik patogenezi, komplikasyonlar ve mortalite hakkinda tahminlerde
bulunulabiliriz ve etkili varyasyonlar1 hedefleyen tedavi yolaklarini da aragtirma
imkani elde edebiliriz.

ACE2 GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2 ENFEKSIYONUNA
YATKINLIK

Akcigerdeki ACE2 ekspresyonunun yasla birlikte arttig1 ve cinsiyetten etkilen-
medigi bildirilmistir. Bu durum yetiskin ve yash grubunda COVID-19’un agir
seyrinin altinda yatan faktorlerden biri olabilir (11). ACE2 geninde, tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) ve insersiyon/delesyon déhil olmak tizere 570 genetik var-
yasyon tespit edilmistir. Iki missense mutasyon K26R ve $331F’nin viral S proteini
i¢in reseptor afinitesini azaltabilecegi bildirilmistir. Biyoenformatik simiilasyon
caligmasi sonucunda 6zellikle ACE2’nin Arg652 aktif kalintisinin TMPRSS2 pro-
teaz islevi i¢in kritik role sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir (12). In silico molekii-
ler modellemeyle SARS-CoV-2 § protein RBD i¢in yiiksek afiniteye neden olan 6
ACE2 missense varyanti (I121T, T55A, E75G, A25T, K26R, E37K) ve diisiik afini-
teye neden olan 11 varyant ( 121V, E23K, K26E, Y50F, N51D, N58H, K68E, T27A,
E35K, S43R, M82I) tespit edilmistir (13). Dort yiizden fazla popiilasyon grubu-
nu temsil eden ve 290.000den fazla 6rnegi igeren biiyiik genomik veri setinden
olusan analizde ACE2 varyantlar1 S19P, 121V, E23K, T92I, Q102P, K26R, T27A,
N64K ve H378R’nin enfeksiyona duyarlilig: arttirdig: belirlenmistir. Diger ACE2
varyantlar1 K31R, D38V, Y50F, N51S, M62V, K68E, N33I, H34R, E35K, E37K,
F72V, Y83H, G326E, G352V, D355N, Q388L ve D509Y nin SARS-CoV-2 S prote-
inine baglanmay1 azalttig1 i¢in koruyucu varyantlar oldugu varsayilmaktadir (14).
Sekiz ACE2 varyantinin (V184A, S257N, L656X, S19P, 1468V, N638S, K26R ve
N720D) reseptor baglanmasina ve in vitro hiicre girise etkilerinin incelendigi bir
calismada; ACE2 ekspresyonunu azaltan L656X disinda, diger SNP’lerin reseptor
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tanima ve hiicre giristen sorumlu olan SARS-CoV-2 § proteini arasindaki etki-
lesimi veya viral hiicre girisini 6nemli 6l¢tide degistirmedigi bulunmustur (15).

KONAK HUCREYE GIiRISTE ETKIiLI GEN VARYASYONLARI VE SARS-
CoV-2 ENFEKSiYONUNA YATKINLIK

SARS-CoV-2'nin hedef hiicrelere girisi, S1/S2 ve S2’ bolgelerinde S proteinin
boliinmesine yol agan hiicresel proteazlar tarafindan gergeklesir. Viriis susla-
rina ve hiicre tiplerine baglh olarak, koronaviriis (CoV) S proteini, furin, katep-
sinler (CTS), TMPRSS2, notrofil elastaz (ELANE) ve muhtemelen TMPRSS11A
dahil olmak iizere bir veya birkag konakg1 proteazi aracilik edebilir. TMPRSS2
geninde rs12329760 basta olmak tizere ACE2, TMPRSS2, TMPRSS11A, ELANE
ve CTSLde genlerin kodlamayan dizilerinde olas1 fonksiyonel 6zellikte 48 poli-
morfizm tespit edilmistir (16). TMPRSS2 ekspresyonu, hiicrelerin SARS-CoV-2
tarafindan ACE2 aracili istilasini artirmaktadir. Bu nedenle, TMPRSS2 varyantla-
rinin insanlarda viral enfektiviteyi modiile edebilecegi varsayillmaktadir. Madrid
merkezli bir ¢calismada 120 kisilik bir 6rneklem grubunda, TMPRSS2 rs75603675
ve sinonim varyantlar rs61735792 ile rs61735794’tin enfeksiyonla bir iliskisi ola-
bilecegi gosterilmistir (17). Italyan 131 COVID-19 hastasinda ekzom dizilimiyle
Furin (PCSK3) geninde; EUR GnomAD referans popiilasyonuna kiyasla istatis-
tiksel olarak daha sik bir missense varyanti (c.893G>A) ve GnomAD veri taba-
ninda bulunmayan bir missense mutasyonu (c.1906A>G) belirlenmistir. TMPR-
SS2 geninde, COVID-19 hastalarinda ¢.331G>A, ¢.23G>T ve ¢.589G>A varyant
allellerinin siklig1 referans popiilasyondan farkli bulunmustur ve bu varyantlarin
SARS-CoV-2'nin konakg1 hiicreye girisini etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir (18).

INTERFERON ILISKIiLI GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2
ENFEKSIiYONUNA YATKINLIK

Tip III veya lambda interferonlarindan (IFNL) IFNA3-IFNA4 homozigot varyant-
lar1, akut solunum yolu enfeksiyonlarindan etkilenen ¢ocuklarda viral klirensin
azalmasiyla iligkilendirilmistir. IFNL4 homozigot DG mutant polimorfizmine sa-
hip 74 yas tizeri hastalarda viral yiik daha yiiksek bulunmustur (19).

Interferon ile indiiklenen transmembran protein 3 (IFITM3), insanlarda
IFITM3 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Bagisiklik sistemi ytiksek IFITM3
seviyelerinin viral seviyeleri diisiik tuttugu icin virtislere kars: savunmada kritik
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (20). Cin popiilasyonunun %26,2’sinde bulu-
nan interferon kaynakli transmembran protein 3’ti kodlayan IFITM3 geninde tek
niikleotid polimorfizm rs12252-C/C varyantinin COVID-19 igin risk teskil ettigi
bildirilmistir. Ayrica ve rs12252 C allelinin yasa bagl olarak hastaligin daha agir
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gecmesiyle iligkili oldugu belirlenmistir (21). Hem rs12252 hem de rs34481144’in
referans allellerini iceren kombine IFITM3 haplotipinin Ingilteredeki etnik grup-
larin COVID-19 standart 6liim orani ile uyumlu oldugu belirlenmistir (22).

APOLIPOPROTEIN E (APOE) GEN VARYASYONLARI VE SARS-
CoV-2 ENFEKSIYONUNA YATKINLIK

Apolipoprotein E (ApoE), li¢ ana izoformu olan bir lipid baglayici proteindir.
ApoE’nin €4 alleli, Alzheimer hastalig1 i¢in artan risk ile iligkiliyken €3 notr ve €2,
azalmus risk ile iligkilidir. Ancak son yapilan ¢aligmalar ApoE €4 genotipi ile sid-
detli COVID-19 riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir (23). ApoE
¢4 homozigotlari tagiyanlarin COVID-19 enfeksiyonunu agir gegirme riskinin 2,3
kat arttig1 belirlenmistir (24). COVID-19 semptomatik hastalarda kontrol gru-
buna kiyasla ApoE &4 alleli sikliginda anlaml bir fark bulunmugtur (25). Irak’ta
105 COVID-19 hastasinin analiz edildigi bir ¢aligmada genel popiilasyona kiyasla
COVID-19 hastalarinda ApoE e4 alleli 6nemli dl¢iide arttig1 bildirilirken, ApoE
€2 ve €3 hasta ve kontrol grubunda farkli bulunmamistir (26). Ispanya, Madrid’te
yash 6rneklem grubunda yapilan ¢alismada, ApoE geninin €4 varyantinin, enfek-
siyon varlig1 ve klinik siddeti ile iligkili oldugu belirlenmistir (27).

DIGER GEN VARYASYONLARI VE SARS-CoV-2
ENFEKSIiYONUNA YATKINLIK

C-C Kemokin Reseptorii 5 (CCR5), monositlerin, T hiicrelerinin ve makrofajlarin
yiizeyinde bol miktarda bulunan G protein kenetli reseptor ailesinin bir tiyesidir.
CCRS5 eksikligi olan farelerin bagisiklik tepkisinin baskilandig: ve viral/bakteriyel
enfeksiyonlara karsi duyarliligin arttig1 gosterilmistir. CCR5 geninin 32 baz cifti
(bp) delesyonunun Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) enfeksiyonuna kars
koruma sagladig: bilinmekle birlikte SARS-CoV-2 ile iligkili 6liimiin 6nemli bir
genetik belirteci olabilecegi belirlenmistir (28).

Insan 16kosit antijeni (HLA), HLA-DRB1*08, COVID-19’lu hastalarda daha
siklikla gorilmiis ve mortalite ile iligkilendirilmistir. Peptit baglanma tahmin
analizleri, DRB1*08 allellerinin viral peptitlerin higbirini yiiksek afinite ile bagla-
yamadigini belirlemistir. Sonug olarak, HLA antijenlerinin SARS-CoV-2 enfeksi-
yonunu ve COVID-19’un klinik seyrini etkileyebilecegini ve kan grubu A birey-
lerinin enfeksiyon agisindan daha fazla risk altinda oldugunu gostermistir (29).

Timor nekroz faktorlerinden (TNF) TNEB-252A/G, rs909253 A>G’nin G al-
leli tastyicilarinin, COVID-19 hastalarinda saglikli gruba kiyasla daha sik oldugu
ve bu allelin hastalik riskini 1,5 kat arttirdig: belirlenmistir. TNFa-311A/Gnin A
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alleli, rs1800629 G>A, COVID-109 riskini orta derecede azalttig1 da bulunmustur
(OR=0,68) (30).

Tolloid Like-1 (TLL1) rs17047200, Interferon-lambda-3 rs12979860 ve Dis-
coidin domain reseptorii 1(DDR1) rs4618569 genetik varyasyonlari, 141 CO-
VID-19 hastas1 ve 100 saglikli kontrolde incelendiginde; rs12979860 CC genotipi,
rs17047200 AA genotipi ve rs4618569 varyantinin AA genotipinin yiiksek CO-
VID-19 insidanst ile iligkili oldugu belirlenmistir. DDR rs4618569 AG genotipi
tastyanlarda yiiksek 6liim orani oldugu ve hastaligin koétii seyrinde etkili oldugu
bulunmustur (31).

SARS-CoV-1 ve diger viriisler tizerindeki genom ¢apinda iliskilendirme ¢alis-
malarindan (GWAS) SARS-CoV-2yi potansiyel olarak modiile edebilecek SNP’ler
Katar Genom Programindan ve 1000Genom projesinden elde edilen dizilerde in-
celendiginde; ICAM3, IEN- y, CCL2, CCL5, AHSG, MBL, Furin, TMPRSS2, IL4
ve CD209 promotorii olmak iizere 10 gende bulunan toplam 74 SNP tanimlan-
muigstir. Popiilasyonlar arasi analiz, Avrupalilar arasinda risk allellerinin dagilimi-
nin Afrikalilar ve Dogu Asyalilardan 6nemli 6lgiide farkli oldugunu goéstermistir.
Afrikalilarin diger popiilasyonlara kiyasla SARS-CoV-1 duyarlilik allellerinin son
derece disiik frekanslarini tasidig: belirlenmistir. Sonug olarak, popiilasyon gene-
tigi SARS-CoV-2 enfeksiyonunu potansiyel olarak modiile edebilen ¢oklu genetik
varyantlarin COVID-19 seyrini anlamada etkili olabilecegini gostermistir (32).

SONUC

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna aracilik eden genlerin popiilasyonlarda ve bireylerde
farklilik gostererek hastaligin seyrinde etkili olabilecegi bulgular: bir ¢ok arastir-
mada ortaya konmustur. Ozellikle ACE2 geninde yer alan ¢esitli varyasyonlarin
SARS-CoV-2 viriisiiniin S proteinine afinitesini etkiledigine dair biyoenformatik
veriler elde edilmis olsa da bu iliskiyi dogrulayan in vitro ve in vivo ¢alismala-
ra ihtiyag vardir. Reseptor afinitesini takiben SARS-CoV-2"nin hiicreye girisinde
yer alan gesitli proteinlerdeki varyasyonlarinda enfeksiyonda rol oynayabilecegini
gostermektedir. Dahas1 immiin sistemimizdeki bireysel farkliliklarda enfeksiyo-
nun siddetinde etkili olabilmektedir. Sonug olarak genetik varyasyonlar SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun farkl: siddette gecirilmesinin altinda yatan nedenlerden
biri olmakla birlikte; bu farklarin ortaya konmasi ile COVID-19 basta olmak
lizere cesitli enfeksiyon hastaliklarinda kisisellestirilmis etkili tedavi metodlari-
nin uygulanmasi, tedavi cevabinin ve hastaligin seyrinin takibinin yapilmasi gibi
cesitli protokollerin olugturulmasinda 6nem arz etmektedir.
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