Virtslerin Ozellikleri
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

Coronavirusler, Nidovirales takimi igerisinde yer alan Coronaviridae ailesine ait zarfli,
tek zincirli RNA viriisleridir. Insanlarda genellikle hafif soguk algmlig: fakat bazen de ciddi
akut alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Mevcut taksonomide koronavirisler, sekans
ve antijen temelli ¢alismalara gore alfa, beta, gamma ve delta coronavirus (CoV) olmak izere
dort cinste smiflandirilmiglardir. Ayrica betaCoV cinsinde A,B,C ve D olmak iizere 4 soy
tanimlanmistir. Bu gruplarda basta yarasa ve kemirgenler olmak iizere cesitli hayvan ve
insanlarda gortlen virus tirleri bulunur. Yakin gegmiste insanlarda, tiir bariyerini asip ciddi
solunum yolu hastalifi salginina sebep olan 2002 yilinda tespit edilmis Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) ve 2012 yilinda saptanmis Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) tirleri betaCoV grubu icerisinde yer alir (1).

Cok yakin gecmiste, insanlarda yasami tehdit eden ciddi, atipik bir pnomoni
kiimelenmesine sebep olan yeni bir CoV, Cin Halk Cumhuriyetine bagli Wuhan eyaleti Hubei
sehrinde Aralik 2019 tarihinde kesfedildi. Cinli bilim insanlari, bir hastadan izole ettikleri bu
virlisiin genom dizilimini kisa bir siire igerisinde 7 Ocak 2020 tarihinde ortaya koydular. Bu
yeni CoV, 12 Ocak 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2019- yeni CoV olarak
isimlendirildi.

Yeni koronavirisun diger koronavirlsler ile iliskisini saptamak igin 0Oncelikle
belirlenmis olan genomik yapisi tizerinde ¢esitli galismalar yiiriitiildi. Bir hastadan elde edilen
2019 yeni CoV genomunun incelendigi bir ¢alismada, bu yeni virlisin yarasa SARS-benzeri
CoVZXC21 ile % 89, insan SARS-CoV BJ01 2003 ile % 82 nukleotid benzerligi tespit edildi
(2). Bagka bir ¢alismada, salginin erken evrelerinde bes hastadan elde edilen tam uzunluktaki
genom dizi analizlerinin neredeyse ayni oldugu ve % 79,6 oraninda SARS-CoV ile dizi

benzerligi bulundu. Ayni ¢alismada, yedi korunmus yapisal olmayan protein alanlarindan ikili



protein sekans analizleri ile bu viriisiin SARS iliskili CoV tiirlerine ait oldugu gosterildi (3). Bu
ve benzeri ¢alismalar neticesinde 11 Subat 2020 tarihinde Uluslararas1 Viriis Taksonomi
Komitesi Coronavirus Calisma Grubu tarafindan yeni koronavirlisun adi Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak degistirildi. Diinya Saglik
Orgiitii, ayn1 tarihte bu viriisiin sebep oldugu yeni hastaligmn ismini de koronaviriis hastalig
2019 (COVID-19) olarak duyurdu.

Onsekiz yi1l 6nceki SARS salgimmindan giiniimiize kadar, dogal rezervuar konak¢inin
yarasalar oldugu cok sayida SARS benzeri koronaviriisler kesfedilmistir. SARS-CoV-2
insanlar1 enfekte eden yedinci koronaviriis (hafif hastaliga yol acan; HKU1, NL63, OC43 ve
229E ve ciddi hastaliga neden olan SARS-CoV, MERS-CoV ve gunimizde tespit edilen
SARS-CoV-2) olarak kayitlara gegmektedir (4). Ancak, SARS-CoV-2’nin kaynagi ve ara
konakgiya sahip olup olmadig1 konusunda halen tartismalar devam etmekte olup su an igin net
olarak bir sonuca varilamamustir (3). Genellikle yarasalar, kurbagalar, yilanlar, dag siganlari ve
tavsanlar gibi canli hayvanlarin satildig1 Hunan deniz tirlinleri pazarindan baslayan salgin, hizla
bolgesel olarak 50° den fazla insan1 enfekte etti (5). Burada yasadis1 degisik vahsi hayvanlarin
da satildig1 sosyal medya araciligiyla biliniyordu. Dolayistyla yeni viriisiin kaynaginin buradaki
hayvanlarin olmasi muhtemel gdziikmektedir. Yarasalar, viris kaynagmin dogal konakgisi
olabilir ve SARS-CoV-2 bilinmeyen bir ara konak araciligi ile yarasalardan insanlari enfekte
etmis olabilir. Bazi caligmalarda pangolin, bir gelincik tiirii olan vizon, yilan ve
kaplumbagalarin virlis i¢in potansiyel ara konak¢i olabilecegi ortaya atilmis ancak
dogrulanmasi i¢in daha fazla kesin kanitlara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (6).

Bu yazinin yazildig: tarihe (19.04.2020) kadar SARS-CoV-2’nin kesin ve ara konaklari
net olarak bildirilmese de koronavirtslerin ortak yapisi gergevesinde ydritilen caligmalar
cesitli olasiliklar1 ortaya koymaktadir. Koronaviriisiin yapist Sekil 1°de, son genomik

caligmalar neticesinde filogenetik agac1 Sekil 2°de gosterilmistir (5, 7). Tum koronavirislerde



yer alan spike (S), zarf (E), membran (M) ve nukleokapsit (N) yapisal proteinler, yapisal genler
tarafindan kodlanir. Bu genler, ORFs (Open Reading Frames) bolgelerinde yer alir.
Koronaviruslerin dis yiizeyinde bulunan S-proteinleri, virusun konakgi hiicreye baglanmasi ve
girisinden sorumludur. S-protein, S1 ve S2 olmak iizere iki fonksiyonel boliime ayrilmistir. S1
alt birimi, N terminal alan ve konak reseptorleri ile dogrudan etkilesime giren C-terminal
reseptor baglanma alan1 (RBD) olmak tizere iki alan igerir. S1 alt birimi, konak reseptorlere
baglanarak viriis enfeksiyonunu kolaylastirir. S2 alt birimi ise viriis ve konak¢i membran
fuzyonundan sorumludur. S2 alt biriminde; sekans, yapt ve membran-fiizyon mekanizmalari
farkli Koronaviriis cinsleri arasinda korunmustur. Bununla birlikte, farkli koronavirls
cinslerindeki S1 alt birimi ya ¢ok az sekans benzerligi paylasir ya da hi¢ paylagsmaz. S1
sekansindaki ¢esitlilikler ve reseptor kullanimi koronaviris S proteinlerini cevreleyen evrimsel
bulmacalar ortaya ¢ikartmaktadir (8).

SARS iliskili Koronaviriislerin sahip olduklar1 S-proteininde yer alan RBD; kalp,
akciger, bobrek ve gastrointestinal kanalda bulunan anjiotensin donistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
reseptoriine baglanir ve boylece hedef hiicrelere viriisiin girisi i¢in ilk adim ger¢eklesmis olur
(9). Calismalarda, SARS-CoV-2’nin de daha oncesinde SARS-CoV tarafindan kullanilan
konakge1 hiicreye giris i¢in ayni anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE- 2) hicre reseptorin
ve mekanizmasini kullandigi dogrulanmistir (5).

Alfa ve beta koronaviriisler karsilastirildiginda SARS-CoV-2'nin iki énemli genomik
ozelliginin oldugu tanimlanmistir. Birincisinde; yapisal ¢aligmalar ve biyokimyasal deneyler
temelinde, SARS-CoV-2'nin insan reseptori ACE- 2'ye baglanmak i¢in en uygun hale gelmis
oldugu goriilmiistiir. Ikincisinde; SARS-CoV-2'nin S-proteininin S1- S2 smirinda, 12
niikleotitin insersiyonuyla fonksiyonel bir polibazik boliinme alanina sahip olmasina ve ayrica
bu bdlge cevresinde tahmini olarak G¢ O-bagli glikanin kazanilmasma yol agmistir. S

proteinindeki reseptdr baglanma alani, koronaviriis genomunun en degisken kismidir. Reseptor



baglanma alanindaki alt1 amino asidin ACE- 2 reseptorlerine baglanmasi ve SARS-CoV benzeri
viriislerin konak cesitliliginin belirlenmesi i¢in kritik oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2 ve
SARS-CoV arasinda bu alt1 rezidiinlin besinde farklilik mevcuttur (4). SARS-CoV-2’nin
bulagsma hizi, SARS-CoV’dan daha yiiksektir. Bunun sebebi SARS-CoV-2’nin S proteini RBD
bolgesindeki meydana gelmis olan genetik rekombinasyon veya mutasyon olayidir. Boylelikle,
bulasma kabiliyetini arttirmis olabilecegi diistiniilmektedir (5).

Evrimsel bir analiz, bu yeni virtisiin tim genomik diizeyde bir yarasa koronavirus tir
olan Bat CoV RaTG13 ile % 96,7 oraninda niikletoid benzerligini gostermistir (3). Bu iki
virisun S proteininde 33 farkli aminoasit yer alir. Yarasa koronavirlis RaTG13, S proteininde
yer alan RBD’ deki uyusmazlik, insan ACE- 2 reseptoriine etkili bir sekilde baglanamayacagini
gosterir. Ayrica diger bir 6zellik, yukarida da bahsedildigi gibi SARS-CoV-2 virusiinin S1 ve
S2 birlesiminde bir polibazik boliinme bolgesi olan 6zel bir PRRA insersiyonuna sahip
olmasidir. Bu insersiyon, furin ve diger proteazlar tarafindan etkili bir bélinmeye izin vererek
viral enfektivite ve konak seciminin belirlenmesinde rol oynar. SARS COV-2 proteininin
680.ninci pozisyonunda yer alan PRRA motifi, yarasa koronaviriis RaTG13 S proteininde
yoktur (6). Dolayisiyla SARS COV-2 yarasa koronavirlis RaTG13 ile ¢ok yakin iligki gdsterse
de, kesin konagin yarasalar oldugu varsayildiginda, yarasa koronavirtslerinin insanlarda
hastalik olugturmasi i¢in ya bir ara konakgiya ihtiya¢ duyacagini ya da sonradan bir mutasyonun
gerceklesecegini diisiindlirmektedir.

Yapisal caligmalar ve biyokimyasal deneyler temelinde SARS-CoV-2'nin; insanlar,
yaban gelincigi, kediler ve yiiksek reseptor homolojisi olan diger tiirlerdeki ACE- 2'ye yliksek
afinite ile baglanan bir RBD' ye sahip oldugunu gostermektedir. Guangdong eyaletine yasadist
olarak ithal edilen Malayan pangolinler (Manis javanica), SARSCoV-2'ye benzer
koronavirtsler icerir. RaTG13 yarasa virtst tum genom boyunca SARS-CoV-2'ye en yakin

kalsa da, bazi pangolin koronaviriisleri altt ana RBD rezidiisiiniin tiimii de dahil olmak iizere



RBD'de SARS-CoV-2'ye guclii benzerlik gosterir (10). Bu, insan benzeri ACE- 2' ye
baglanmak i¢in en uygun hale getirilmis SARS-CoV-2 S proteininin dogal se¢ilimin sonucu

oldugunu agikca gostermektedir (4).

SARS-CoV ve MERS-CoV muhtemelen yarasalardan kaynaklanmis olup her iki viriis
te farkli ara konaklar1 kullanarak insanlar1 enfekte etmistir (11). Yapilan sekans temelli
analizlerde yarasa SARS-CoV’ler ile yakin benzerlikler bulunmasi, SARS-CoV-2’nin
kaynaginin yarasalar olabilecegine isaret etmektedir. Yine; pantagolin iliskili koronavirislerin
RBD bolgesi ile SARS-CoV-2 RBD arasinda gii¢lii benzerligin bulunmasi, bunlarin ara
konakg1 olabilecegini diistindiirmektedir (10). Ancak bu konaklarin dogrulanmasi igin birgok
tirde bulunabilen koronavirusler Uzerinde ileri analiz ve g¢alismalarin yapilmasina ihtiyag
oldugu da yadsinamaz bir gergektir. Su an i¢in SARS-CoV-2’nin kaynagi ve ara konagi
dogrulanmamustir. Ileri siiriilecek kesin ve ara konaklar ve yine bazi ¢aligmalarda deginilen

laboratuvarda insan yapimi bir viriis oldugu séylemleri de spekiilasyondan 6teye gitmeyecektir.
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Sekil 1. Koronaviriisiin yapisal proteinlerini gosteren konfigiirasyon: M: Membran, N:

Nukleosid, S: Spike, E: zarf glikoproteinler (7)



Sekil 2. Koronaviruslerin filogenetik agaci (kirmizi ile gosterilen yeni ortaya ¢ikan SARS-CoV-
2’nin en son eklentileridir) (5).
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