BOLUM

GiRi§

Siddetli akut solunum yolu sendromu korona-
virlis 2 (SARS-CoV-2), 2019 koronaviris hastaligi-
nin (COVID-19), etiyolojik ajani olarak 11 Subat

2020’ de, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanim-
lanmistir (1).

SARS-CoV-2, 2003 ve 2012 yillarinda yasanan
siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV)
ve Orta Dogu akut solunum yolu sendromu koro-
navirtsleri (MERS-CoV) ile ayni viris ailesine ait-
tir (2). Ancak, SARS-CoV ve MERS-CoV’ un aksine
yeni koronaviriis SARS-CoV-2, daha fazla hastalik
ve 6limle sonuglanmistir (3,4).

Koronavirusler (CoV’ler) oldukca patojeniktir-
ler (5). Basta solunum, enterik, hepatik ve noro-
lojik olmak Uzere bircok farkli hastaliga neden ol-
maktadir (6). Koronavirislerin yiksek prevalansi
ve genis dagilimi, genomlarinin genetik cesitliligi
ve stk rekombinasyonu ve insan-hayvan aktivi-
teleri gbz 6nine alindiginda, yeni ve farkl koro-
navirlslerin insanlarda periyodik olarak ortaya
¢ikmasi muhtemeldir (7,8). Etkili tedavi strateji-
leri gelistirebilmek ve patogenez mekanizmasini
daha iyi anlayabilmek icin virlisii daha bitinsel
olarak incelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

SARS-COV-2 VE MOLEKULER
YAPIS

Gonca GULBAY?

Taksonomi

Koronavirisler, Nidovirales takiminin Korona-
viridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt ailesi-
ne dahil olup Beta koronavirus genus ve Sarbe-
covirus subgenusuna aittirler (9). Koronavirisler,
alfa, beta, gamma and delta olmak Ulzere dort
genusa ayrilir (10). Alfa ve beta koronavirusler
memelileri enfekte etme egilimindeyken gamma
koronavirusler kus tirlerini, delta koronavirus-
ler ise hem memelileri hem de kuslari enfekte
edebilmektedir (11). SARS-CoV, MERS-CoV, sigir
koronavirisii (BCoV), yarasa koronavirlisi HKU4,
fare hepatit koronavirtisii (MHV), SARS-CoV-2,
insan koronavirtisi OC43, beta koronavirislere
aittirler (9).

Patogenezin molekiiler temeli

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 zoonotik
iletim yoluyla bulasir ve yakin temas ile insanlar
arasinda yayilir. SARS-CoV-2" nin kisiden kisiye
yayihmi, primer reprodiksiyon numarasi (RO)
yaklasik olarak 2.6 olup, bu durum vakalarin kat-
lanarak biytdugi anlamina gelmektedir (8, 12).

SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 insan-
larda enfekte olup ve ciddi solunum yolu hasta-
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replikasyonunun artiriimasinda yardimci olan
viral genom ve M proteini ile etkilesime girerek
viral birlesmeye aracilik etmektedir (57). N pro-
teinleri 140 amino asit uzunlugunda olup RNA
baglama domaini araciligl ile viral RNA'ya “ipe
dizilmis boncuk” seklinde baglanir (11,37).

Zarf (E) protein

E protein, 74-109 amino asit uzunlugunda ve
8.4-109 kDa agirhginda olan hidrofobik bir prote-
in olarak bilinmektedir (58).

E proteini nispeten kiicik bir protein olup vi-
ral morfogenez ve birlesme icin 6nemli gorevler
alir (59). E proteininin, iyon tasimasinda rol oyna-
yan protein-lipid gbzeneklerini olusturan konakgl
membrana birlesen viroporinler olarak hareket
ettigi bilinmektedir (4,11,37 ). BAT-CoV, SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 arasinda E proteini sekanslari
oldukga korunmus bolgelerdir. Ancak MERS-CoV
zarf proteinlerinin sekansinda az miktarda da
olsa bir varyasyon bulunmaktadir (11).

Spike proteinin enfeksiyondaki rolii

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 arasinda dikkat ce-
kici oranda bir benzerlik olmasina ragmen, SARS-
CoV-2, SARS-CoV ile karsilastirildiginda daha hizli
yayllmaktadir. Bu durum koronavirisler arasinda
S proteinlerindeki yapisal farkhliklar ile agiklana-
bilir. Virionun konakg! hiicre ylizeyine baglanmasi
S proteini ve reseptori tarafindan kolaylastirilir. S
proteininin S1 domaini icinde bulunan reseptor
baglanma domaini, S1’ in C terminalinde (SARS-
CoV) veya N terminalinde (MHV) bulunur (60). S
proteini ve reseptorl arasindaki bu etkilesim, vi-
rdstn tir 6zglllugina belirlemektedir (9).

Bircok koronavirls, hiicresel reseptor olarak
peptidazlari kullanir. Alfa-koronavirisler, ami-
nopeptidaz N’i kullanirken SARS-CoV ve HCoV-
NL63, reseptorleriolarak ACE2’ yi kullanmaktadir.
SARS-CoV ve SARS-CoV-2, konakgl hiicre ACE2 re-
septoriinii kullanirken, MHV karsinoembriyonik
antijen-bagli hiicre adhezyon molekilil (CEA-
CAM1)’ e baglanir. MERS-CoV ise insan hiicreleri-

ne girebilmek icin dipeptidil-peptidaz 4’ e (DPP4)
baglanmaktadir (9). Virus konakgi hiicre ylzeyine
baglandiktan sonra, katepsin ve transmembran
proteaz serin2 (TMPRRS) gibi proteazlari kullana-
rak konakgi hiicrelerin sitozolline girer (14, 37).

Bu proteazlar, S proteininin yariklanma (clea-
vage) islemini gerceklestirir. S proteininin yarik-
lanma islemi proteinin S2 domaininde iki farkl
konumda gergeklesir. ilk yariklanma, reseptor
baglanma ve flizyon domainlerinin ayrilmasina
yardimci olur. ikinci yariklanma ise fiizyon pep-
tidini agiga cikarir (61). Flizyon olayi cogunlukla
endozomlarda meydana gelir. Ancak MHV’ de
flizyon hicre membranlarinda gerceklesir. S2’
ndn yariklanma bolgesindeki agiga c¢ikan flizyon
peptidi, plazma membranina girer ve membran
flizyonuna izin verilmis olur. Boylece viral ge-
nom, konak sitozole salinir (62). SARS-CoV ve
SARS-CoV-2 viris flizyonu ve konakgi hiicreye gi-
ris icin ortak mekanizmalari kullanir (63).

SONUC

Koronaviris salginlarinin ortaya cikmasi, bu
virtslerin ¢esitli mutasyonlara ugrayarak patojen
hale gelip turlerarasi gecis engellerini asarak sal-
ginlara neden olabilecegini tim diinyaya kanitla-
mistir. Genetik degisimlerin kaginilmaz olmasi ve
evrimsel slirecin bir parcasi olmasi nedenleri ile
bu viral salginlar ortaya ¢ikmaya devam edecek-
tir. Bu virusler igin etkili antiviral terapotikler ve
asllar gelistirmek olduk¢a 6nemli olup bunu ba-
sarmak icin, virlis yasam dongilerini, molekdiler
mekanizmalarini ve daha bir¢ok bilinmeyeni an-
lamamiz gerekmektedir.
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