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SARS-COV2: Genom Yapisi ve Yasam Dongusu
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2’nin (SARS-CoV2) neden oldugu viral
enfeksiyondur. Tlk olarak 2019 yil1 Aralik ayinda Cin’in Vuhan kentinde
goriilmils ve tiim diinyaya yayilmistir. Genomik analiz, SARS-CoV-
2’nin filogenetik olarak ciddi akut solunum sendromu benzeri (SARS
benzeri) yarasa virisleriyle iliskili oldugunu ortaya g¢ikarmistir, bu
nedenle yarasalar olasi birincil rezervuar olabilir. insandan insana
hizli bir sekilde bulastigi dogrulanmistir. Yedi koronaviriis tiiriniin
insan enfeksiyonuna neden oldugu bilinmektedir, bunlarin 4’ HCoV
229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 ve HCoV OC43 tipik olarak
immiinokompetan bireylerde soguk algmligi semptomlarma neden
olmaktadir, siddetli akut solunum sendromu Koronaviriisii (SARS-
CoV) ve Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisiit (MERS-CoV)
ise zoonotiktir ciddi solunum yolu hastaliklarina neden olur ve
oliimle de sonuglanabilir . Koronaviriislerin genomu 4 yapisal protein
kodlayan gen bolgesi icerir: S (spike), E (envelope), M (membrane), N
(niikleokapsit). Ayrica yapisal olmayan proteinler nonstructural proteins
(nsps) ve aksesuar proteinleri de kodlar. Koronaviriis dis yiizeyindeki
glikoprotein-spike (s) protein aracilig1 ile konakei hiicreye baglanir ve
hiicre i¢ine girer. Akciger epitel hiicreleri viriis i¢in primer hedeftir.

Anahtar Sozciikler: Koronaviriis, COVID-19, Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriisii-2 (SARS-COV?2), Glikoprotein

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral infection caused by
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV2). It
was first identified in Wuhan, China in December 2019 and has spread
all over the world. Genomic analysis revealed that SARS-CoV-2 is
phylogenetically related to severe acute respiratory syndrome-like
(SARS-like) bat viruses, therefore bats could be the possible primary
reservoir. The intermediate source of origin and transfer to humans
is not known, however, the rapid human to human transfer has been
confirmed widely. Seven coronavirus species are known to cause
human infection, 4 of which, HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1
and HCoV OC43, typically cause cold symptoms in immunocompetent
individuals. The others namely SARS-CoV (severe acute respiratory
syndrome coronavirus), MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome coronavirus) were zoonotic in origin and cause severe
respiratory illness and fatalities. The coronaviral genome encodes
four major structural proteins: the spike (S) protein, nucleocapsid (N)
protein, membrane (M) protein, and the envelope (E) protein, all of
which are required to produce a structurally complete viral particle.
There are also non-structural proteins (nsps) and accessory proteins.
The coronavirus binds to the host cell through the glycoprotein-spike
(s) protein on its outer surface and enters the cell. Lung epithelial cells
are the primary target for the virus.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-COV2), Glycoprotein
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Giris

Koronaviriis hastaligi 19 (COVID-19), SARS ve MERS
salginlar1 sonrasi iiclincii koronaviriis salgini olarak dikkatleri
iizerine ¢ekmigti. COVID-19, Vuhan, Cin’de ortaya ¢ikan ve
diinyaya yayilan siddetli akut solunum sendromu koronaviriis
2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu oldukga bulasici ve patojenik
bir viral enfeksiyondur. Hayvandan insana gegiste enfekte bir
hayvanin gida olarak tiiketilmesi ana nedendir' Enfekte bir
bireyle yakin temas saglikli bireylere bulaga neden olur. COVID-
19’a kars1 kullanilmak iizere klinik olarak onaylanmis bir
antiviral ila¢ veya as1 mevcut degildir. Bununla birlikte, klinik
calismalarda COVID-19’a karsi birka¢ genis spektrumlu
antiviral ila¢ degerlendirilmistir. Yeni tip koronaviriisiin yol

act1g1 pndmoni Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Subat
2020’de COVID-19 olarak isimlendirilmigtir.> Bu derlemenin
amact mevcut literatiir 151831nda SARS CoV-2 viriisiiniin genel
ozellikleri ve yapisini gdzden gegirmektir.

CoV'’lerin Genel Ozellikleri

Korona, viriisiin dis ylizeyinde ta¢ benzeri uzantilar1 temsil
etmesi nedeniyle koronaviriis olarak adlandirildi. Coronaviridae
ailesi Nidovirales takimi igerisinde yer almakta, Coronavirinae
ve Torovirinae alt-ailelerinden olusmakta olan tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfli RNA virisleridir’* (Sekil 1). Coronavirinae
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alt-ailesi dort cinse ayrilmaktadir:  Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus ve Deltacoronavirus
(Sekil 2).

Spike Glikoprotein

Envelope protein
(E)

Membrane protein
Hemagglutinin-esteraz
(HE

Nukleoprotein

ssRNA

Sekil 1. SARS-CoV-2’nin sematik goriiniimi'’

Insanda klasik soguk alginligi semptomlara yol agan HCoV-
229E, HCoV-0C43 ve HCoV-NL63 Alphacoronavirus cinsi
altinda yer alirken; yine bir klasik soguk algmligi etkeni
olan HKUI-CoV, 2003 yilinda tamimlanan ve Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS)’ndan sorumlu olan SARS-CoV
ve 2012 yilinda tanimlanan ve Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS)’ndan sorumlu olan MERS-CoV Betacoronavirus
cinsinde yer almaktadir.>¢

Koronavirus’lar memeli ve kuslari infekte ederek solunum
yolusal, enterik, norolojik ve hepatik infeksiyonlara yol
acabilmektedir.® Son yirmi yilda, yeni insan patojeni olan
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CoV’lerinin neden oldugu ciddi ve bazen oliimciil solunum
yolu hastaliklarinin salgilari olmustur. Filogenetik olarak
yaygin insan CoV’lerinden farkli oldugu belirlenen bu CoV
suslari, yarasalardan kaynaklanmis ve tipik olarak bir ara konak
yoluyla insanlara bulagmigtir” Evrim agacina gore SARS-
CoV-2, SARS-koronaviriis grubuna yakindir.®® (sekil 3). Bu
yeni suslar daha gii¢lii viriilansa sahip olup, bazi kisiler igin
olimciil enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Agir olgularda,
alveoler hasar sonucu gelisen solunum yetmezIligi nedeniyle
6liim meydana gelmektedir."-"?

order: NIDOVIRALES
1

' |
Coronaviridae Roniviridae Arteriviridae
1

Coronavirinae Torovirinae

family:

subfamily:

genus:  Alpha Beta Gamma Torovirus  Bafinvirus Okavirus Arterivirus
Ce il Ce il ir

Sekil 2. COV’lerin soy agact*

SARS-CoV-2 ve Genomik Yapisi

COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 olarak
adlandirilan bu yeni tip koronaviriisii, SARS-CoV and
MERS-CoV gibi B -koronaviriis grubunun bir iiyesi oldugu
bildirilmistir."”* Koronaviriisler yaklagik 65-125 nm ¢apindadir,
niikleik asit olarak yaklasik 30 kbs uzunlugunda tek sarmalli
RNA igerirler. Genom 29903 niikleotitten olusmaktadir ve 11
open reading frame (ORF) bolgesi bulunmaktadir. Genom 4
ana yapisal protein kodlayan gen bolgesi igerir: S (spike), E
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Sekil 3. CoV’lerin filogenetik agac1'
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(envelope), M (membrane), N (niikleokapsit) . Ayrica yapisal
olmayan proteinler nonstructural proteins (nsps) ve aksesuar
proteinleri (ORF3a, ORF6, ORF7a ve b, ORF8, ORF10)
de kodlamaktadir.’*'* Yapisal olmayan proteinler genomun
replikasyon-transkripsiyonunda ve vezikiillerin olugmasinda
gorev alir, aksesuar proteinler ise konagmn dogal savunma
mekanizmalarina karsi koyar.

S glikoproteinindeki degisiklikler biiyiik 6l¢lide koronavirtislerin
konake1 gesitliliginden ve doku tropizmindeki gesitlilikten
sorumludur. S glikoprotein, amino (S1) ve karboksi (S2) uglar
yakininda farkli fonksiyonel alanlara sahip tip 1 membran
glikoproteinidir. S1 alt birimi periferde yer alir ve reseptor
baglama fonksiyonlar ile iligkilidir, S2 alt birimi viral fiizyona
aracilik eden bir transmembran proteindir. Genel olarak, S
glikoproteini duyarli hiicrelere viral baglanmay1 kolaylastirir,
hiicre flizyonuna neden olur ve ndtralize edici antikorlari
indiikler.'">'® S1 ve S2 igeren 2 fonksiyonel alt birimlerinden,
Birkag antijenik alan i¢eren iki fonksiyonel alt birimden (S1 ve
S2); S1, daha yiiksek nétralize edici aktiviteye sahip monoklonal
antikorlari en etkin sekilde ortaya ¢ikarmaktadir.'®!”

N proteini, niikleokapsidi olusturan ve Oncelikle koronaviriis
RNA genomuna baglanmak i¢in islev goren tek proteindir.
N proteini viral genomla ilgili siireclerde yer alirken, viral
RNA’nin replikasyonunda ve konagin viral enfeksiyona karsi
hiicresel cevabinda rol oynar. Ayrica, bazi koronaviriislerde, N
protein ekspresyonunun viriis benzeri parcaciklarin {iretimini
6nemli 6l¢iide arttirdigi gosterilmistir.'®

M proteini, hiicre iginde olusmus viral yapilarin bir araya
gelerek yeni viriis partikiiliiniin olugsmasinda rol oynamaktadir.
M proteini, ¢ogalma bolgesindeki viral riboniikleoprotein
(RNP) ve S glikoproteinleri ile etkilesime girerek veya bazi
konak membran proteinlerini viral zarf haricinde tutabilen bir
transmembran protein (M-M) etkilesimleri ag1 olusturarak
viriisiin tiimlesmesini tesvik etmektedir.!®!"

E proteini, baslica yapisal proteinlerin en kiigiik ama ayni
zamanda en gizemli olani proteinidir. Bu protein replikasyon
dongiisii sirasinda enfekte olmus hiicrenin iginde bolca
eksprese edilirken viriyon zarfina sadece kiiciik bir kismi dahil
edilmektedir. Zarf proteini Endoplazmik Retikulum ve golgi
icinde konumlanabilecegi gibi bu iki organel arasi bolgede
de bulunabilmektedir E proteini viriisiin toplanmasinda ve
salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar.'

SARS-CoV-2 genomunun, SARS-CoV ile % 80’in iizerinde
6zdes oldugu bildirilmistir. Orflab geni, pplab proteini ve
15 nsp’yi kodlayan SARS-CoV-2’deki en biiyilk gendir. Son
calismalar SARS-CoV ve SARS-CoV-2’de 8a proteininin
bulunmadig1 ve SARS-CoV-2de 8b ve 3c proteinindeki amino
asitlerin sayisinda degisikliklerin oldugu gibi 6nemli farkliliklar
ortaya koymustur.'***!' (Sekil 4).
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Sekil 4. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV genom yapis1"’

Viriisiin Yasam Siklusu

Sars-CoV-2 viriisiiniin yasam dongiisii temelde dort adimdan
olugsmaktadir (Sekil 5). SARS-CoV-2 dis yiizeydeki spike (S)
protein aracilifi ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-
2’)ye baglanir ve SARS-CoV-2’nin hiicrelere girmesine
ve bulagsmasma izin verir. SARS-CoV-2 hiicreye girisini
tamamlamasi i¢in, TMPRSS2 proteazi kullanir.”? (Sekil 6).

S proteini, reseptdre baglandiktan sonra yapisini degismesi
viriisiin hiicreye flizyonunu ve kilifin1 ¢ikarmasii kolaylastirir
ve SARS-CoV-2 RNA’st hiicre iginde serbest kalir. Daha
sonra RNA’nin viral replikaz poliproteinlere translasyonu ve
viral proteinazlarla kiiciik parcalara boliiniir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile araliksiz transkripsiyonun sonucu olarak bir dizi
mRNA {iretilir ve viral proteinlere translasyon gerceklesir. Viral
proteinler ve RNA genomu endoplazmik retikulum ve golgi
cisimcigi igindeki virionlar i¢inde birlesir ve hiicre digina atilir.'

SARS-CoV2, yarasa SARS-CoV ve bilinmeyen bir B-CoV
virlisiiniin kombinasyonudur, SARS-CoV2’nin S proteini Van
der Waals baglarin1 korumayi saglayan, 3 boyutlu reseptor
baglayici kisim (Receptor Binding domain RBD) igermektedir.?
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Sekil 6. ACE-2 Reseptorii ile Sars-CoV-2 Etkilesimi ve hiicresel proteaz
TMPRSS2 kullanimi®

SARS-CoV-2’nin RBD bélgesindeki 394 glutamin insan ACE2
reseptorii lizerindeki kritik lizin 31 tarafindan taninir.** Daha
sonra benzer mekanizmalar1 kullanarak konakg¢1 hiicreye girer,

SARS-CoV-2 RBD-ACE-2 etkilesimi,

SARS-CoV-ACE-2

etkilesiminden 10 kat daha giicliidiir. Bu durumun SARS-CoV-
2’nin, SARS-CoV’dan daha yiiksek hizda bulasma hizina sahip

olmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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