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Coronaviridae ailesi Orthocoronavirinae ve Letovirinae olmak lizere
iki alt aileden olusmaktadir. Orthocoronavirinae alt ailesi serolojik
ve genetik 6zelliklerine gore alfa, beta, gamma ve delta olmak iizere
4 ayr1 genusta (cins) incelenmektedir. Coronaviridae ailesinde yer
alan viruslar zarfli, 80-220 nm boyutunda ve pleomorfik yapida ol-
malarina ragmen, ¢ogunlukla kiiresel goriiniim sergilemektedir. Bu
viruslar 20 nm uzunlugunda belirgin ve tag seklinde trimer spike ad1
verilen ylizey ¢ikintilarina sahiptir. Coronaviruslar biiytik RNA ge-
nomuna sahip olmalari nedeniyle mutasyon ve rekombinasyon tiirii
genom degisimleri, bu viruslarda daha fazla goriilmektedir. Ozellikle
yarasa CoV'larinin dogada ¢ok sayida farkli konakg tiiriinde sirkiile
olabilmesi, rekombinasyon ve mutasyon oraninin artmasina ve yeni
patojen CoV'larin ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir. Coronavirus-
larin ¢ogalmasi konak hiicrenin sitoplazmasinda gerceklesmektedir.
Bu viruslar replikasyon i¢in ilk 6nce S proteini ile hiicre ytizey resep-
torlerine tutunurlar. CoV'un konakgida enfeksiyon olusturabilmesin-
de ve doku tropizminde temel belirleyici, virus S proteini ve konak
hiicre yiizey reseptorii arasindaki iligskidir. SARS-CoV-2, Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2'nin (Angiotensin-converting enzyme 2 - ACE2)
farkl bolgelerine baglanmaktadir. ACE2, kardiak fonksiyonu ve kan
basincinin dengelenmesi i¢in 6nemli bir hiicre yiizeyi ¢inko-baglayi-
c1 karboksipeptidaz olarak tanimlanmaktadir. SARS-CoV-2'nin, yeni
bir pandeminin etiyolojik ajani olarak tanimlanmasi ile birlikte yara-
sa kokenli Coronaviruslarin molekiiler biyolojisi ve patogenezine y6-
nelik ilgiyi bir kez daha uyandirmistir. Bu ¢alismalar SARS-CoV-2’ye
kars1 oldukea kisa bir siire icinde spesifik antiviral ajan ve agsilarin
gelistirilmesi i¢in kullanilabilecek ¢ok sayida fonksiyonel ve yapisal

bilgi liretmistir.

Anahtar kelimeler: ACE 2, coronavirus, genom, replikasyon, SARS-
CoV-2
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Abstract

The Coronaviridae family consists of two subfamilies Orthocorona-
virinae and Letovirinae. Orthocoronavirinae subfamily is examined in
4 different genus (genus) as alpha, beta, gamma and delta according
to their serological and genetic characteristics. Although the virus-
es in the Coronaviridae family are enveloped, 80-220 nm in size and
pleomorphic, they mostly exhibit a spherical appearance. These vi-
ruses have prominent and crown-shaped surface protrusions called
trimer spikes, 20 nm long. Since coronaviruses have a large RNA
genome, genomic changes such as mutation and recombination are
more common in these viruses. n particular, the fact that bat CoVs
can circulate in many different host species in nature may lead to an
increase in the rate of recombination and mutation and the emer-
gence of new pathogen CoVs. The reproduction of coronaviruses
takes place in the cytoplasm of the host cell. These viruses first at-
tach to cell surface receptors with S protein for replication. The main
determinant of CoV's ability to infect the host and tissue tropism is
the relationship between virus S protein and host cell surface recep-
tor. SARS-CoV-2 binds to different regions of angiotensin convert-
ing enzyme-2 (ACE2). ACE2 is defined as an important cell surface
zinc-binding carboxypeptidase for cardiac function and balancing of
blood pressure. With the identification of SARS-CoV-2 as a etiologi-
cal agent of a new pandemic, it has once again aroused interest in
the molecular biology and pathogenesis of bat-borne coronaviruses.
These studies have produced a lot of functional and structural in-
formation that can be used for the development of specific antiviral
agents and vaccines against SARS-CoV-2 in a very short time.
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Coronaviruslar (CoV) Coronaviridae ailesinde Arteriviridae,
Mesoniviridae ve Roniviridae aileleri ile birlikte en biiyiik vi-
rus grubu olan Nidovirales dizini i¢inde yer almaktadir (Bur-
rell ve ark 2016, Maclachlan ve Dubovi 2017, Harapan ve ark
2020). Coronaviridae ailesi Orthocoronavirinae ve Letooviri-
nae olmak iizere iki alt aileden olusmaktadir (ICTV 2020).
Orthocoronavirinae alt ailesi serolojik ve genetik ozellikle-
rine gore alfa, beta, gamma ve delta olmak lizere 4 ayr1 ge-
nusta (cins) incelenmektedir (Maclachlan ve Dubovi 2017).
Alfa-CoV genusu; Canine Coronavirus, Feline Coronavirus,
Human Coronavirus ve Bat Coronavirus gibi bir¢ok insan,
hayvan ve yarasa CoV’lerini icermektedir. Beta-CoV genusu A,
B, Cve D olmak lizere 4 ayr1 gruptan olusmus ve SARS, MERS
ve SARS-CoV-2’ye benzer sekilde CoV’ler bu genus igerisinde
yer almaktadir. Gamma-CoV genusu kus ve deniz memelileri-
ni enfekte eden CoV tiirlerini kapsamaktadir. Yakin zamanda
tanimlanan delta-CoV genusunda ise domuz ve ¢esitli yaban
kuslari viruslarinin yani sira, vahsi bir Asya leopar kedisi vi-
rusu da yer almaktadir. Su anda kesin konakgilari olarak alfa
ve beta CoV'lerin kékenlerinin yarasalar; gamma ve delta-
CoV’lerin kékenlerinin ise kuslar ve sicakkanli ugan omurga-
lilar olduguna inanilmaktadir (Maclachlan ve Dubovi 2017)
(Sekil 1).

Coronavirusun yapisal 6zellikleri, viral proteinler ve ge-
netik degisimler

Coronaviridae ailesinde yer alan viruslar zarfli, 80-220 nm
boyutunda ve pleomorfik yapida olmalarina ragmen, ¢cogun-
lukla kiiresel goriinlim sergilemektedir. Bu viruslar 20 nm
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uzunlugunda belirgin ve tag¢ seklinde trimer spike ad1 verilen
ylzey cikintilarina sahiptir. Niikleokapsid (N) proteini ile ge-
nomik RNA'nin birlesmesi ve viral zarf (M) proteini ile ¢evril-
mesi sonucu helikal simetrili niikleokapsid olusmaktadir. Co-
ronaviridae ailesinin énemli viral proteinleri Niikleokapsid
(N), Spike (S), Matrix (M) ve Zarf (E) olarak sayilabilir. N pro-
teini (50-60 kDa) RNA genomuna baglanan tek proteindir.
Bu protein, N-terminal domain (NTD) ve C-terminal domain
(CTD) olmak tizere iki ayr1 domainden olusmaktadir. Optimal
RNA baglantisi i¢in her iki domainin de katki saglamasinin
gerektigi diisiiniilmektedir. Ayrica virion olusumu ile sonug-
lanan viral paketleme ve tomurcuklanmada da rol oynamak-
tadir. Viral zarf proteinleri; (1) trimer spike glikoproteini
(180-220 kDa/monomer) virusun konak hiicre ylizey resep-
torlerine tutunmasini ve daha sonra hiicreye girisini sagla-
maktadir (Kirchdoerfer ve ark 2016), (2) ii¢ transmembran
domaine sahip M proteini (23-35 kDa), en ¢ok bulunan yapi-
sal proteindir ve viral zarfin seklini olusturmaktadir. S pro-
teini ile M proteininin etkilesimi, S proteininin endoplazmik
retikulum-golgi aracili kompartimant (ERGIC)/golgi komp-
leksine tutunmasi ve yeni virionlara katilimi i¢in gereklidir
(Fehr ve Perlman 2015). M proteinin N proteine baglanmasi
niikleokapsidi ve virionlarin i¢ kismini stabilize etmekte ve
sonucta viral olgunlasma siirecine yardimci olmaktadir (Ma-
lik 2020). (3) E proteini en kiiciik major yapisal proteindir
(~9-12 kDa). E proteini bir transmembran protein olarak
iyon kanali aktivitesi ile bir N-terminal ektodomain ve bir
C-terminal endodomaine sahiptir. Viral replikasyon siirecin-
de enfekte hiicrenin icinde bol miktarda E proteini eksprese
edilmekte, ancak viral zarfin yapimina kii¢iik bir béliimii da-
hil edilmektedir. Bu proteinin énemli b6liimii viral olgunlas-
ma ve tomurcuklanmaya katilmaktadir (Venkatagopalan ve

Order Nidovirales
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesonivirdae  Roniviridae
Subfamily Orthocoronavirinae Letovirinae
Genus ~ Alphacoronavirus 2 Gammacoronavirus  Deltacoronavirus
Subgenus
: #wian infectious bronchitis
Human Coronavirus-229E wirus (IBV)
: Human Coronavirus-NLE3
Species Canine Coronavirus
Feline Coronavirus
Porcine epidemic diarthea
Varus

Sekil 1. Onemli insan ve hayvan coronaviruslarinin simiflandiriimasi
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Sekil 2. Alfa ve Beta-CoV genusunda yer alan ve SARS ile iliskili olan bazi insan CoV’lerin filogenetik analizi (ICTV 2020)

S

M

ssRNA
Mucleocapsid protein

HE
E

Sekil 3. A) Coronavirusunun sematik yapisi (CDC 2018)
B) Beta-CoV’nin genomik yapisi (Payne 2017)

ark 2015). E proteini ile birlikte M proteini enfekte hiicrede
viruslarin olgunlasmasi ve tomurcuklanmasinda gereklidir
(Malik 2020) (Sekil 3A).

Bazi beta-CoV’ler karakteristik olarak 5 nm uzunlugunda si-
nif [ membran glikoprotein dimerinden olusan daha kii¢lik
hemaglutinin-esteraz olarak adlandirilan ikinci ¢ikintilara
(HE, 65 kDa/monomer) sahiptir. Coronavirus, torovirus ve
orthomyxovirusa ait hemaglutinin-esteraz (HE) genine yo6-
nelik sekans analizlerine goére, bu protein bagimsiz olarak
ve homolog olmayan rekombinasyon sonucu (muhtemelen
enfekte hiicrelerden) sonradan kazanilmistir. Dogal enfeksi-
yonlarda coronavirusa karsi spesifik nétralizan antikorlarin
cogu S proteinin (yiizey glikoprotein) N-terminal kisminda
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bulunan konformasyonel epitoplara yonelik olarak olugsmak-
tadir. Hiicresel bagisik yanit, 6zellikle S ve N proteinlerine
karsi gelismektedir. CoV’lerin standart yapisal proteinleri-
nin yani sira, genomun farkli bolgelerinde kodlanan degisik
sayllarda yardimci (aksesuar) proteinler de bulunmaktadir.
Bu proteinler in vitro replikasyon asamasinda gerekli olma-
yabilir ancak in vivo olarak virus toleransini arttirabilmek-
tedir. Ornegin SARS-CoV’de yardimci proteinler ORF 3b ve 6
tarafindan kodlanmaktadir. Bu proteinlerin rolleri spesifik
olarak tip I interferon yanitinin gelisimini engelleyerek, do-
gal bagisik yanitin antagonistleri olarak sayilmakta ve bunun
yaninda diger yardimci proteinlerin spesifik rolleri de biiytik
Olcilide bilinmemektedir. S6z konusu proteinler CoV gruplari
icinde homolog versiyonlara sahiptir ancak farkl gruplarda-

L%



SARS-CoV-2 Genom

ki proteinlerde benzerlik bulunmamaktadir. Ornegin beta-
CoV’lerde HE proteini bir yardimc1 protein rolii oynarken
MHV HE-delesyon mutantlarinda in vitro olarak vahsi tip
virus gibi replike olabilmektedir (Greenwood ve ark 2012,
Maclachlan ve Dubovi 2017, Payne 2017).

CoV’lerde fiziko-kimyasal ozellikleri SARS-CoV ve MERS-
CoV’de iyi ¢calisilmistir. SARS-CoV-2, UV veya 56°C sicaklikta
30 dakikada inaktive olabilmektedir. Virus dietil eter, %75
etanol, klor, perasetik asit, kloroform ve diger yag ¢oziictiler
gibi bircok dezenfektanlara kars1 duyarhdir (Yi ve ark 2020).
SARS-CoV ve MERS-CoV’ye benzer sekilde SARS-CoV-2’de
20°C sicaklikta kuru laboratuvar ortaminda 48 saat ve %40-
50 nem oraninda 5 giine kadar canli kalabilmektedir. SARS-
CoV-2'nin plastik ve paslanmaz ¢elik yiizeylerde bakir ve kar-
tondan daha stabil oldugu ve bu yilizeylerde 72 saate kadar
canli kalabildigi tespit edilmistir. Karton tizerinde SARS-CoV-
2’nin yar1 émri SARS-CoV’'den daha uzun ve her iki virusun
da en uzun siire paslanmaz ¢elik ve plastik lizerinde canli
kalabildigi tespit edilmistir (Van Doremalen ve ark 2020, Yi
ve ark 2020).

CoV’lerde tahmini mutasyon orani diger tek iplik¢ikli RNA
(ssRNA) viruslarina oranla orta ile yliksek arasinda degis-
mekte olup, ortalama degisim orani 10-4/yil/yer olarak be-
lirlenmektedir (Su ve ark 2016). SARS-CoV ve MERS-CoV'de
tlim genom bazinda niikleotid mutasyon orani sirasiyla 0.8-
2.38 x 1-3 ve 1.12 x 10-3/y1l/yer olarak tahmin edilmekte-
dir. Bununla birlikte CoV’lerin biiylik RNA genomuna sahip
olmalar1 nedeniyle mutasyon ve rekombinasyon tiiri genom
degisimleri, bu viruslara ekstra esneklik kazandirmaktadir.
Bu nedenle, dogal kosullar altinda tiirler aras1 degiskenlik,
tiirler aras1 “konak atlama” ve yeni CoV’lerin ortaya ¢ikma
olasilig1 artmaktadir (Woo ve ark 2009).

Rekombinasyon tiiri genetik degisimin temel nedeni, viru-
sun yasam dongiisiindeki replikasyonuna dayanmaktadir.
Viral replikasyon sirasinda bir dizi subgenomik RNA {iretil-
mekte ve yakin iligkili genler farkli CoV genetik hatlarindan
(lineage) veya diger viruslardan homolog rekombinasyon
olusumuna neden olmaktadir. Ayn1 zamanda, ¢oklu konakge1
tiirlerinde sirkiile olan CoV’ler rekombinasyon olusum ora-
nini da arttirmaktadir. CoV’lerde genetik rekombinasyonun
kesin mekanizmasi belirsizligini korumaktadir; viral genom-
daki “kirillma noktalar1” olarak bilinen rekombinasyon bol-
geleri farkli rekombinant suslarin, farkh kirilma noktalarina
sahip olmasi gibi iki farkli viral sus veya genotip arasindaki
rekombinant genlerin rastgele gecis noktasi olarak gortl-
mektedir (Su ve ark 2016).

SARS-CoV, alfa ve gamma-CoV genuslariyla birlikte rekombi-
nant gecmisine sahiptir. SARS-CoV TOR2 susunun niikleotid
sekans analizine dayanarak RNA'ya bagimli RNA polimeraz
(RdRp, nsp12), nsp9, nsp10 ve nsp14 genlerinde bir¢ok spe-
sifik kirilma noktasi ve ¢ok sayida daha kii¢iik rekombinant
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bolgeleri tanimlanmaktadir. SARS-CoV CV7 susunun geno-
munu analiz eden bir baska ¢alisma, SARS-CoV ve diger alti
PEDV, TGEV, BCoV, H229E, MHV ve IBV gibi CoV’lar arasinda
muhtemelen yedi rekombinasyon yerinin bulundugunu bil-
dirilmektedir. Bu ayrica, SARS-CoV'nin seri horizontal bulas-
masinin, genetik rekombinasyonla ortaya c¢iktigini ve yeni
konagina adaptasyon siirecini gelistirdigini géstermektedir
(Su ve ark 2016). SARS ile iligkili yarasa-CoV’ler arasinda,
SARS-CoV suslart ile diger yarasa CoV’leri ve misk-CoV’den
olusan yeni rekombinant tiirler tespit edilmektedir. Suudi
Arabistan’daki MERS-CoV salgininin, virusun farkli genetik
hatlar1 (lineage 3, 4 ve 5) arasindaki rekombinasyon yoluyla
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Wang ve ark 2015).

RdRp genine dayali filogenetik analizler SARS-CoV-2 izolat-
larinin homojen bir populasyon olusturdugunu ortaya koy-
maktadir. SARS-CoV-2'nin de SARSr-CoV-RaTG13 ve Pango-
lin SARSr-CoV’ler gibi gelistigi ve ortak bir soydan geldigi
goriilmektedir. SARS-CoV tek bir kiime olustururken, yarasa-
CoV’leri birden ¢ok kiime olusturmaktadir. CoV’lerin popu-
lasyon temelli analizleri, hem SARS-CoV-2'nin hem de SARS-
CoV'nin ayr kiimeler olusturdugunu ortaya ¢ikarmaktadir.
Yarasa-CoV’leri, yarasalarin zoonotik bulagsmalardan sorum-
lu olan SARS-CoV ve SARS-CoV-2 gibi viruslari barindirdik-
larini ve rezervuarlari olarak hizmet ettigini géstermektedir
(Kasibhatla ve ark 2020). SARS-CoV-2'nin S proteini yarasa
SARS-CoV ve bilinmeyen Beta-CoV’nin karisimi ile olustugu
ve SARS-CoV-2 Wuhan susundaki S proteininin homolog re-
kombinasyon tiirii degisime ugradig tespit edilmistir (She-
reen ve ark 2020).

SARS-CoV-2 ve SARSr-CoV; RaTG13 arasindaki niikleotid
farklilik %4 olsa da, diger notr bolgelerdeki farklilik orani
%17 olarak tespit edilmis olup, bu da iki virus arasindaki
uzakligin tahmin ettigimizden daha biiyiik oldugunu goster-
mektedir (Tang ve ark 2020). Arastirmalar, SARS-CoV-2 ve
pangolin SARSr-CoV’lerin RBD’lerinin (reseptdr baglanma
bolgeleri) fonksiyonel bolgelerindeki yeni varyasyonlarin
gelismesini, muhtemelen rekombinasyonun yani sira mutas-
yonlar ve dogal seleksiyondan kaynaklandigini agiklamakta-
dir. SARS-CoV-2’ye ait 103 genom analizine dayanilarak bu-
gline kadar iki farkli L ve S tipinin olustugu gézlenmektedir.
L tipi (~ %70) S tipinden (~ %30) daha hizh yayilabilirken,
S tipi nispeten zayif ve daha hafif kalabilmektedir (Yu ve ark
2020; Jin ve ark 2020). Wuhan’daki salginin erken evrelerin-
de L tipi daha yayginken, Ocak 2020’nin basindan itibaren
L tipinin siklig1 azalmaya baglamistir. Yapilan bir ¢alisma-
da, farkli hastalardan izole edilen SARS-CoV-2 izolatlariin
sekans analizinde %99.98’den daha fazla dizinin benzerlik
gosterdigi ve bu durumun, insanlarin virusun yeni konakgi-
s1 oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi bildi-
rilmistir (Tang ve ark 2020). SARS-CoV-2 ile ilgili baska bir
calisma, 120 degisim bolgesinin rekombinasyon olaylari ol-
madan 8 kodlama boélgesinde esit olarak dagildigini da gos-
termektedir (Yu ve ark 2020).
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Coronaviruslarin replikasyonu

CoV’lerin ¢ogalmasi konak hiicrenin sitoplazmasinda ger-
ceklesmektedir. Bu viruslar replikasyon i¢in ilk 6énce S pro-
teini ile hiicre ylizey reseptorlerine tutunurlar (Tok ve Tatar
2017). S proteininin S1 bolgesi icindeki RBD’ler CoV tiirii-
ne goére degismektedir. Ornegin; MHV’nin RBD’leri S1’in
N-terminusunda yer alirken, diger CoV’larin (SARS-CoV)
RBD’leri S1’in C-terminusunda yer almaktadir. CoV-konak
tiiri arasindaki enfeksiyonun olusabilmesi ve virusun doku
tropizminin olusmasindaki temel belirleyici, S protein-re-
septor iligkisidir (Fehr ve Perlman 2015). Bazi CoV’ler i¢in
reseptorler tanimlanmistir. Bir¢cok Alfa-Cov, reseptor olarak
aminopeptidaz N (APN) kullanmaktadir. MERS-CoV insan
hiicrelerine giris i¢in dipeptidil-peptidaz 4’e (DPP4) bagla-
nirken, HCoV-NL63, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 anjiyotensin
dontstiiriicii enzim-2'nin (ACE2) farkh bolgelerine baglan-
maktadir. ACE2, kardiak fonksiyonu ve kan basincinin den-
gelenmesi i¢cin 6nemli bir hiicre ylizeyi ¢inko-baglayici kar-
boksipeptidaz olarak tanimlanmaktadir. ACE2'nin tiim yap1
uzunlugu bir N terminal peptidaz domain (PD), yaklasik 40
rezidudan olusan hiicre i¢i segmentler ve bir transmembran
heliks ile biten C terminal collectrin benzeri domainden olus-
maktadir (Donoghue ve ark 2000). Tip-I ve tip-II alveolar epi-
tel hiicrelerine ek olarak akciger, list 6zofagus, ileum, kolon,
bobrek, mesane, lirotel ve miyokardiyal hiicreler, dilin epitel
hiicreleri, renal tiibiiler hiicreler ve testis hiicrelerinde de
ylksek seviyede ACE2 reseptorii eksprese edilmektedir (Fan
ve ark 2020, Xu ve ark 2020). SARS-CoV-2'nin insanlar1 en-
fekte etme potansiyelini anlamak i¢in ACE2 ile baglantili olan
RBD analiz edilmektedir. Bunun yaninda tiim CoV’lar protein
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yapisindaki reseptérlere baglanmamaktadir. Ornegin, sigir
coronavirusu (BCoV) ve HCoV-0C43 glikoproteinler ve gli-
kolipidlerde bulunan siyalik asit {initelerine baglanmaktadir
(Payne 2017, Xu ve ark 2020). ACE2 ve S proteini arasinda-
ki etkilesimlerin hedeflenmesi antiviral tedavide potansiyel
bir yaklasim olarak giindeme gelmektedir. Ozellikle S prote-
ini icindeki RBD, nétralizan antikorlar i¢in dnemli bir hedef
olarak gosterilmektedir. SARS-CoV-2'nin olasi ara konakgisi/
konakgilari, direngli konakgilari ve tiirler arasi ¢apraz gegis
mekanizmasi bilinmemekle birlikte, salginin daha fazla yayil-
masini 6nlemek i¢in virus-konakgt iligkilerinin arastirilmasi-
na daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir (Liu ve ark 2020).

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 benzer sekilde, ACE2'nin peptidaz
alanina baglanmak i¢in S proteinin S1 bélgesinin kii¢iik bir
pargasi olan RBD’yi kullanmaktadir. RBD, virus-konak hiicre
etkilesimi i¢in kritik alani temsil etmektedir (Hoffmann ve
ark 2020). S proteini reseptére baglandiginda, virus hiicre
arasinda bir konformasyonel yap1 olusmakta ve hiicreye gi-
ris siireci baslamaktadir (Bosch ve ark 2003). CoV’ler zarfl
viruslar oldugundan membran ile fiizyon sonrasinda penet-
rasyon gerceklesmektedir (Payne 2017). Reseptoér baglan-
masini takiben, virus daha sonra konak hiicre sitoplazmasina
erismelidir. Bunun i¢in genellikle asite bagh hiicresel trans-
membran serin proteaz 2 (TMPRRS2) gibi proteazlar yardi-
miyla S proteinin ayrilmasindan sonra viral ve hiicresel zarf-
larin fiizyonu gerceklesmektedir. Ayrilma islemi S proteinin
S2 boélimi i¢inde iki bolgede olmakta; ilki (S1/S2) RBD ve
S proteinin fiizyon domainlerinin ayrilmasi igin, ikincisi ise
(S2’) fiizyon peptidini ortaya ¢ikarmak i¢in dnemlidir (Fehr
ve Perlman 2015). Virus sitoplazmaya girdikten sonra RNA
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Sekil 4. SARS-CoV-2'nin konak hiicredeki replikasyonu (Shereen ve ark 2020). ACE2, anjitensin- converting enzim 2; Er, endoplasmik
retikulum; ERGIC, ER-golgi intermediate compartment
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genomu serbest kalir. Virusun replikasyon déngtisiindeki bir
sonraki basamak, replikaz genin (1.gen) genomik RNA'dan
cevrilmesi islemidir. Replikaz gen, genomik RNA'nin 5’ ucun-
da bulunan pp1la ve pplb iki koterminal poliproteini ifade
eden iki biiyitk ORF; ORF1la ve ORF1b gen bdlgelerini kod-
lamaktadur. iki poliprotein sentezinden sonra viral proteaz-
larin yardimiyla, 16 yapisal olmayan proteine (nsp1l-nsp16)
dontstiirilir (Susan ve Sonia 2005; Tok ve Tatar, 2017). Bu
proteinlerden 6zellikle nsp3 CoV’lerin virion yapisy, replikas-
yonu ve transkripsiyonunda 6nemli role sahiptir. Ayrica bir-
cok nsp, RNA sentezi igin uygun bir ortam saglamak amaciyla
replikaz-transkriptaz kompleksini (RTC) olusturmaktadir
(Snijder ve ark 2003, Fehr ve Perlman 2015). Sonug olarak
nsp’ler, sub-genomik RNA'larin RNA replikasyonu ve trans-
kripsiyonundan sorumludurlar. Viral replikaz komplekslerin
translasyonu ve olgunlasmasindan sonra viral RNA sentez-
lenmektedir. Buasamada hem genomik, hem de sub-genomik
RNAlar sentezlenmektedir. Sub-genomik RNA'lar, replikaz
poliproteinlerde bulunan yapisal ve yardimci genlere tipki
mRNAlar gibi hizmet etmektedir (Malik 2020). Viral yapisal
proteinler (S, E, M, N) ve yardimci proteinleri kodlayan 2-7
gen bolgeleri sub-genomik mRNA'lardan ¢evrilmektedir. Yeni
sentezlenen yapisal proteinler, N proteini ile birlikte viral
genom ile baglantili olarak endoplazmik retikulum-golgi ara
kompleksinde (ERGIC) lokalize olmaktadir (Sethna ve ark
1991, Stertz ve ark 2007, Tok ve Tatar 2017). Bu kompleksde
viral proteinler ve genom N proteini ile birlikte niikleokap-
siti olusturup vezikiiller seklinde tasinarak, tomurcuklanma
yoluyla hiicreden disariya serbest kalmaktadir. N proteini
CoV replikasyonu i¢in gerekli olmasina ragmen, bu siirecte
aldigi rol bilinmemektedir. Ancak, bir¢ok aragtirma bu prote-
inin nsp3 ile etkilesiminin enfeksiyondaki erken viral repli-
kasyonda kritik rol oynadigini géstermektedir (Tok ve Tatar
2017) (Sekil 4).

Oneriler

CoV’ler son derece biiyilik pozitif polariteli RNA genomlari-
na sahiptir. RNA sentezindeki benzersiz mekanizmalar1 ve
enzimlerin kullanilmasi bu viruslar1 diger tim RNA virus-
larindan ayiran baslica 6zelliktir. Bununla birlikte CoV’lerin
biiyiik RNA genomuna sahip olmalar1 nedeniyle mutasyon
ve rekombinasyon tiirii genom degisimleri bu viruslarda
daha fazla goriilmektedir. Ayni zamanda, ¢oklu konakg1 tiir-
lerinde sirkiile olan 6zellikle yarasa CoV’ler rekombinasyon
olusum oranini da arttirmakta ve bu da siklikla yeni patoje-
nik CoV’lerin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. SARS-CoV ve
MERS-CoV salginlari, CoV’lerin biyolojisi; viral patogenezi,
doku tropizmi, genom yapisi, ekspresyon ve replikasyon
hakkinda hemen hemen her yoniiyle ilgili sayisiz ¢calismaya
ilham vermistir. Bu baglamda, SARS-CoV'nin konakg1 hiicre-
lere giris mekanizmalarinin erken tanimlanmasinin yani sira
SARS-CoV'nin proteinleri ile ilgili degerli yapisal ve fonksi-
yonel bilginin saglanmasina da neden olmustur. SARS-CoV-2,
yeni bir pandeminin etiyolojik ajani olarak tanimlanmasi
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ile birlikte yarasa kokenli CoV’lerin molekiiler biyolojisi ve
patogenezine yonelik ilgiyi bir kez daha uyandirmistir. Bu
calismalar SARS-CoV-2’ye karsi oldukga kisa bir siire icinde
spesifik antiviral ajan ve asilarin gelistirilmesi i¢in kullani-
labilecek ¢ok sayida fonksiyonel ve yapisal bilgi tiretmistir.
Ayrica, ilk aday asilar su anda test edilmis ve SARS-CoV-2'nin
proteinlerinin kristal yapilar1 belirlenmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme
slirecinde, calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-
migtir.
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