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OZET Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe acute
respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)]’nin etiyolojik et-
keni oldugu koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] pandemisi, mevcut ve olasi sonuglar agisindan tiim diin-
yay1 etkisi altina almistir. SARS-CoV-2, insanlarda enfeksiyona neden
olan 7.; 21. ylizyilda salginlara neden olan 3. CoV’dur. CoV’larin konak
hiicreye girisi, CoV spike proteinlerinin reseptdr tanima ve membran
fiizyon fonksiyonlar: aracihigiyla gergeklesir. SARS-CoV-2, insan an-
jiyotensin déniistiiriicli enzim 2 [human angiotensin-converting enzyme
2 (hACE2)]’yi hiicre girisi i¢in fonksiyonel bir reseptor olarak kullanir.
SARS-CoV’larm spike proteinleri, reseptor baglayan (S1) ve membran
flizyonu (S2) ile iligkili 2 temel alt birim icerir. SARS-CoV-2 reseptor
baglama domaininin (RBD), ACE2’ye baglanma afinitesinin SARS-
CoV’dan daha yiiksek olmasina ek olarak, viral spike proteinini kod-
layan genomda polibazik (furin) bir kesim alani insersiyonu icermesiyle
de farklilik gosterir. Furin aracili viral spike proteinin proteolitik akti-
vasyonu, SARS-CoV-2’nin hedef hiicreye giris etkinligini artirir.
SARS-CoV-2 spike protein RBD’nin yapisal olarak yatik konformas-
yonda olmasi, insan immiin sisteminin denetiminden kagmasina ola-
nak tanimaktadir. Dolayisiyla SARS-CoV-2’nin yayiliminin oldukg¢a
genis olmasi, SARS-CoV-2 RBD’nin, hACE2’ye baglanma afinitesinin
yiiksekligi, insan immiin sisteminin denetiminden kagabilme ve yiik-
sek enfektivite gibi 6zgiin virolojik karakteristik 6zelliklere sahip ol-
masi ile iliskilidir. SARS-CoV-2 ve reseptorii ACE2 arasindaki
etkilesimin molekiiler dinamiklerinin aydimlatilmasi, salginin seyri ve
sonuglari ile tedavi ve immiinizasyon hedeflerinin belirlenmesinde kri-
tik 6neme sahiptir. Bu derlemede, viral enfektivite, patogenez ve konak
araliginin belirlenmesi, asilama, antiviral stratejiler, terapétik antikor-
lar ve tani i¢in temel hedef olan CoV spike proteinleri ve reseptorii
hACE2’yi tanimasina yonelik mekanizmalarim irdelenmesi amaglan-
mistir.
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ABSTRACT The coronavirus disease-2019 (COVID-19) pandemic
which is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome-
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) has influenced the whole world with
the current and possible results. SARS-CoV-2 is the 7th CoV known
to infect humans and also the 3rd CoV cause of outbreak in 21st cen-
tury. Receptor recognition and membrane fusion functions of CoV
spike protein mediates CoV entry into host cells. SARS-CoV-2 uses
to human angiotensin-converting enzyme 2 (hACE2) as a functional
receptor for cell entry. The spike proteins of SARS-CoVs contain two
basic subunits associated with receptor binding (S1) and membrane
fusion (S2). Unlike SARS-CoV, SARS-CoV-2 contains a polybasic
(furin) cleavage site insertion in genome encoding viral spike protein
and the receptor binding domain (RBD) of SARS-CoV-2 has higher
ACE2 binding affinity to ACE2. Proteolytic activation of spike pro-
tein by furin increases efficiency of entry into target cell of SARS-
CoV-2. And also a lying-down position of RBD of the SARS-CoV-2
spike protein allows to evade from surveillance of human immune
system. The wide spread of SARS-CoV-2 is associated with the
unique virological characteristics of SARS-CoV-2, such as the ability
to high binding affinity to hACE2, escape from the human immune
surveillance system and high infectivity. Identification of molecular
dynamics of the interaction between SARS-CoV-2 and receptor
ACE2 is critical in determining the course and outcomes of the out-
break and the targets of treatment and immunization. In this review,
it is aimed to examination of mechanisms recognition for hACE2 re-
ceptor of its with spike proteins of CoV which is the main target for
vaccination and antiviral strategies, therapeutic antibodies and diag-
nostics with determination viral infectivity, pathogenesis and host
range.
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Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
[severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2
(SARS-CoV-2)]'nin etiyolojik etken oldugu koro-
naviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] pandemisi, mevcut ve olast sonuglari
ile tim diinyay1 etkisi altina almistir. SARS-CoV-2
enfeksiyonun klinik seyri ve sonuglarinin, hastala-
rin ¢ogunda enfeksiyonunun kontrol altina alinma-
sina imkan verebilen immiin yanitlardan, 6zellikle
kronik inflamasyon ve/veya immiin yetersizlik gibi
komorbiditelerin eslik ettigi daha ¢ok yash kisi-
lerde ise immiin fonksiyon bozuklugu ve/veya ye-
tersizligi sonucu ani ve hizla gelisen sitokin
firtinas1 ve yogun inflamasyon ile karakterize, pul-
moner trombozis ile sonuglanabilen olduk¢a genis
bir yelpazeyi igerebilmektedir. COVID-19 ile mii-
cadele ve SARS-CoV-2 enfeksiyonun dnlenmesi
amaciyla ast dizayni ve potansiyel terapdtiklerin
ve/veya hedeflerin belirlenmesiyle enfeksiyonunun
immiinopatogenezinin molekiiler diizeyde aydinla-
tilmasi, oncelikli 6nem arz etmektedir. CoV’larin
spike proteinleri, reseptdr tanima ve membran fiiz-
yonu araciligiyla konak hiicreye girisine aracilik
eden ¢ok fonksiyonlu molekiiler makinelerdir.
Spike proteinin konak hiicre reseptdriinii tanima,
tutunma ve baglanmasi ile konak hiicre ve viral
membranlarin fiizyonu, enfeksiyonun olusmasi ve
viral biyogenezin siirdiiriilebilir olmasi i¢in gerekli
en temel virolojik siireglerdir. Reseptor kullanimi
ve ¢esitliligi, CoV’lara 6zgii seckin bir 6zelliktir.
Dolayistyla SARS-CoV-2 ve reseptdrii insan anji-
yotensin doniistliriicii enzim 2 [human angiotensin-
converting 2 (hACE2)]
etkilesimin molekiiler dinamiklerinin aydinlatil-
masi, antiviral terapotik hedeflerin ve immiinizas-

enzyme arasindaki

yon hedeflerinin belirlenmesi ile enfeksiyonun
immiinopatogenezinin aydinlatilmasinda kritik
oneme sahiptir. SARS-CoV-2’nin spike proteini ve
reseptorii hACE2 ile etkilesiminin, molekiiler dii-
zeyde aydinlatilmasina yonelik bilgi ve verilerin,
COVID-19 pandemisinin molekiiler diizeyde anla-
stlmasi ile salginla miicadeleye yonelik ¢abalara
katki saglamasi beklenir. Bu derleme, viral enfekti-
vite, patogenez ve konak araliginin belirlenmesi, asi-
lama, antiviral stratejiler, terapdtik antikorlar ve tani
icin temel hedef olan CoV spike proteinleri ve resep-
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torii hACE2 arasindaki biyolojik etkilesimin, mo-
lekiiler diizeyde aydinlatilmasina yonelik bilimsel
literatiiriin irdelenmesine yonelik olarak hazirlan-

mistir.
J| KORONAVIRUSLER VE SARS-COV-2NIN
TEMEL VIROLOJIK OZELLIKLERI

CoV'’lar, insan ve hayvanlarin solunum, gastrointes-
tinal ve santral sinir sisteminde neden olabildikleri
enfeksiyon hastaliklart sonuglartyla toplum sagligini
tehdit edebilme ve ciddi ekonomik kayiplara yol aca-
bilme potansiyeline sahiptir.! CoV’larin, mutasyon ve
rekombinasyonlar araciligtyla yeni ¢evrelere adap-
tasyon yetkinliklerinin, konak araliginin ve doku tro-
pizmlerinin dinamik bir sekilde degisimine ve
¢esitlenmesine olanak saglar.>? CoV’lar, omurgalila-
rin sitopatik, zarfli, segmentsiz, genomu 5’ cap ve 3’
poliadenilasyon igeren, pozitif polariteli, tek zincirli,
RNA viriisleridir.* SARS-CoV’lar, 29.0-30.2 kb ara-
sinda degisen genom biiylikligiine sahiptirler. SARS-
CoV genomlarinin hem 5° hem de 3’ uglan,
translasyonu olmayan kisa bolgeler igerir.’

Kuslarm enfeksiy6z bronsit viriisii [avian infec-
tious bronchitis virus (IBV)], 1937 yilinda tavuklar-
dan izole edilerek tanimlanan ilk CoV’dur. insanlarda
enfeksiyon etkeni olan ilk insan CoV [human CoV
(HCoV)] ise 1965 yilinda Tyrrell ve Bynoe tarafin-
dan soguk alginligi gegiren bir erigkinin solunum sis-
temi Orneginin, insan embriyonik trakeal organ
kiiltiirlerinde 814 pasaj sonrasi izole edilmis, Bynoe
ve yapilan pasaj sayisina atfen “coronavirus B814”
diye adlandirilmistir.® Es zamanli olarak Hamre ve
Procknow da yine soguk alginlig1 tanili tip 6grenci-
lerinde, benzer yontemlerle iirettikleri viriisii 229E
olarak adlandirmislardir.” CoV’lar, ilk dénem organ
kiiltiirlerinde tiretildikleri icin OC (organ cultures) vi-
risler olarak adlandirilmiglardir. Yapilan elektron
mikroskopisi ¢alismalart sonucunda, her 2 viriis de
hayvanlardan izole edilen IBV, fare hepatit viriisii
[mouse hepatitis virus (MHV)] ve domuzlarin bula-
sic1 gastroenterit viriisiine [porcine transmissible gas-
troenteritis coronavirus (TGEV)] benzer oldugu ve
ayrica elektron mikroskopisi altinda, viriis ylizey
morfolojisinin tag benzeri goriintiiye sahip olmasina
atfen CoV olarak adlandirilarak, yeni bir viriis cinsi
olarak kabul edilmislerdir.’
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I KORONAViRU_SLERiN TAKSONOMISI VE
PATOJENITE OZELLIKLERI

CoV’lar, taksonomik olarak “Nidovirales” takiminin
(Order), “Coronaviridae” ailesinde (Family) yer alan
“Coronavirinae” alt ailesi (Subfamily) icerisinde s1-
niflandirilirlar. CoV’lar; alfa-CoV, beta-CoV, gama-
CoV ve delta-CoV olarak adlandirilan 4 cins ve
200’den fazla tiir igerir.'® Alfa ve beta-CoV’lar me-
meli, gama-CoV’lar kus, delta-CoV’lar ise memeli
ve kus tiirlerini enfekte eder.!" SARS-CoV-2’den
once insanlarda enfeksiyona neden olabilen 2’si
alfa, 4’1 ise beta-CoV cinsinde yer alan 6 CoV tiirii
tanimlanmistir. HCoV-229E ve HCoV-NL63, alfa-
CoV igerisinde yer alan 2 majér HCoV’dur. HCoV-
0OC43, HCoV-HKUI1, SARS-CoV, Orta Dogu
solunum sendromu-koronaviriisii [Middle East res-
piratory syndrome-coronavirus (MERS-CoV)] ve
mevcut pandeminin etiyolojik etkeni kabul edilen
SARS-CoV-2’de beta-CoV’lar iginde yer alan
HCoV’dur.

Beta-CoV cinsine ait SARS-CoV, MERS-CoV
ve SARS-CoV-2 yiiksek patojenik zoonotik patojen-
ler; alfa-CoV HCoV-229E ve HCoV-NL63 ile beta-
CoV HCoV-0OC43, HCoV-HKU1’y1 igceren diger 4
insan CoV’u ise diisiik patojeniteli insanlarin ende-
mik viriisleri olarak nitelendirilmektedir.!*> SARS-
CoV, 2002 yilinda Cin’in Guangdong eyaletinde
ortaya ¢ikmig, hava yolu seyahati araciligiyla 5 ki-
taya yayilmis, 8.098 kisinin enfeksiyonu ve 774
olimle sonuclanmig, MERS-CoV ise 2012 yilinda
Arabistan’in Peninsula kentinde ortaya ¢ikmis, 27 iil-
keye yayilmis, yaklasik 2.494 kisinin enfeksiyonu ve
858 oliime neden olmus ve hala rapor edilen sporadik
vakalar uyarinca varligini stirdiirmektedir.’ HCoV-
0OC43 ve HCoV-229E, genel soguk alginlig1 sebebi
olarak tanimlanan CoV’lar olmasina karsin, HCoV-
HKU1 ve HCoV-NL63 ise daha siddetli ve nadiren
6liimle sonuglanabilen {ist ve alt solunum sisteminde
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler.*!> 2004 y1-
linda tanimlanan ve alfa-CoV cinsinde yer alan
HCoV-229E’ye yakin benzerlik gdsteren, bununla
birlikte 6zellikle ¢ocuklar ve yaslilar ile immiin ye-
tersizligi bulunan kisilerde, siddetli alt solunum yolu
enfeksiyonuna neden olabilen HCoV-NL63 de
SARS-CoV ve SARS-CoV-2’ye benzer olarak
ACE2’yi hiicre giris reseptorii olarak kullanmasina
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karsin, diger 2 SARS-CoV gibi yiiksek patojeniteye
sahip degildir.!>!

CoV’larn viral patojeniteleri arasinda farkliliga
neden olan faktdrlerin virolojik ve molekiiler esaslari
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. HCoV-NL63’{in
spike proteinin N terminal bolgesinde, diger higbir
CoV’da olmayan 179 amino asitlik 6zgiin bir insersi-
yona sahip olmasi, viriisler arasinda reseptor ACE2’ye
baglanma paternleri ve afiniteleri arasinda farkliliklar
ile 6zellikle SARS-CoV genomlarinin 9, HCoV-NL63
genomunun ise tek aksesuar gen icermesinden hareketle
aksesuar genler tarafindan kodlanan spesifik patojenite
faktorlerinin (viriilans) eksikligi ve yine viral replikas-
yonunun kontrolil ile iligkili aksesuar genlerdeki farkli-
liklarm, CoV’larin patojenitelerinin belirlenmesinde
rolii olabilecegi belirtilmektedir.'*'* CoV’larmn reseptor
baglama domaininin (RBD), hedef reseptore baglan-
mast i¢in S1-CTD nin (trimerik) konformasyonel ola-
rak ag¢ik (up) pozisyonda olmasi gereklidir. Bilimsel
veriler, yiiksek patojenik CoV’larin (SARS-CoV-2,
SARS-CoV ve MERS-CoV) spike protein trimerleri-
nin kismen agik pozisyonda (spontan olarak kapali ve
acik) oldugunu, buna karsin insanlarda genel soguk al-
ginhigi ile iligkili diisiik patojenik CoV’lardaki (HCoV-
NL63, HCoV-0OC43, HCoV-HKUI1, HCoV-229E)
spike protein trimerlerinin ise genel olarak kapali po-
zisyonda olduguna isaret etmektedir.!>'® Dolayistyla
SARS-CoV-2 spike protein trimerlerinin de kismen agik
pozisyonda olmasi, SARS-CoV-2"nin, SARS-CoV ve
MERS-CoV gibi yiiksek patojeniteye sahip oldugunu
destekleyen bir bulgu olarak ifade edilmektedir."”

TGEV, domuz salgimi ishal viriisii [porcine epide-
mic diarrhea virus (PEDV)] ve domuz solunum koro-
naviriisi (porcine respiratory coronavirus) alfa-
CoV’lar; yarasa koronaviriisiit HKU4 (bat coronavirus
HKU4), MHYV, s1g1r koronaviriisii (bovine coronavi-
rus), IBV ve domuz deltakoronaviriisii (porcine del-
tacoronavirus) ise sirasiyla gama ve delta-CoV’lar1
temsil eden CoV’lardir.’ Uluslararast Viriis Takso-
nomi Komitesi Koronaviriis Caligma Grubu tarafin-
dan, SARS-CoV-2’nin Betacoronavirus cinsi ve
Sarbecovirus alt cinsi i¢erisinde SARS-CoV tiirii ola-
rak adlandirilmasi onerilmistir.?* SARS-CoV-2’nin,
ayrica bilimsel literatiirde kullanimi1 amaciyla hCoV-
19 seklinde adlandirilarak kullanilmas: da oneril-
mektedir.”!
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I VIRAL BIYOGENEZ VE VIRAL PROTEINLER

CoV’lar, 27-32 Kb arasinda degisen genom biiyiik-
leri ile bilinen en biiyiik genoma sahip RNA viriisle-
ridir. CoV’larin biyogenezini i¢eren transkripsiyon ve
replikasyon siiregleri ve bunlara dahil molekiiler me-
kanizmalar, bu derlemenin kapsami disinda olmakla
birlikte 6zetle; viriisiin, hiicre i¢ine girisi ve niikleo-
kapsidin ayrismasi sonucu serbest kalan pozitif pola-
riteli genomik RNA ¢ift membranli vezikiiller iginde
bir replikaz-transkripsiyon kompleksi
tion[Itranscription complex (RTC)] olusturmak icin
yapisal olmayan proteinleri [nonstructural protein

[replica-

(nsp)] kodlayan poliprotein 1a/1b’nin (ppla/pp1b) di-
rekt olarak translasyonunu gerceklestirmek amaciyla
bir kalip olarak kullanilir. Olusturulan RTC i¢inde ke-
sintisiz bir transkripsiyonel siire¢ dahilinde ikincil
subgenomik mRNA’lar (sgRNAs) ve bunlarin da po-
zitif polariteye sahip olanlariin tekrar bir kalip ola-
rak kullanilmasi ile genomik mRNA’larin sentezi
gerceklestirilir."->

SARS-CoV-2 genomu, yaklasik 14 agik okuma
cercevesi [open reading frames (Orf)] icerir. Viral ge-
nomun yaklasik 2/3’{inii kapsayan 5’Orf1a/Orf1b’nin
kodladigi poliprotein, oto-proteolitik bir siire¢ dahi-
linde RTC’yi olugturan 16 nsp’ye (nspl-16) (gama-
CoV’larda nspl kodlanmaz) proteoliz edilir. RTC,
papain benzeri proteaz (lar) (nsp3), temel proteaz
(nsp5), nsp7-nsp8 primaz kompleksi, primer RNA ba-
Simli RNA polimeraz (nsp12; RdRp), bir helikaz/tri-
fosfataz (nspl13), bir ekzoriboniikleaz (nspl4), bir
endoniikleaz (nspl5), N7 ve 2’O-metiltransferaz
(nsp10/nsp16) gibi viral replikasyon agamasinda spe-
sifik role sahip major enzimler ile bir kisminin fonksi-
yonu ise heniiz tam olarak bilinmeyen ¢oklu enzimleri
icerir.>**2* Viral genomun 3’ ucundaki tahminen 9 sub-
genomik RNA’dan, 13 Orf eksprese edilir. Bunlarin 4°i
yapisal, kalan 9’u ise aksesuar proteinleri kodlar. Dort
Orf’tan sirasiyla yiizey protein [spike (S)], membran
[membrane (M)], zarf [envelope (E)], ve niikleokapsid
[nucleocapsid (N)] proteinleri kodlanir. Yapisal prote-
inlere ek olarak farkli CoV’lar, zarfla iliskili hemag-
lutinin esteraz protein, 3a/b protein, 4a/b protein gibi
0zel aksesuar ve 0zel yapisal proteinler kodlarlar.
Tim yapisal ve aksesuar proteinler, CoV’larin
sgRNA’lar1 tarafindan kodlanir.?®
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CoV’larim, nsp’leri kodlayan bolgeleri %58, ya-
pisal proteinleri kodlayan bolgeleri %43, tiim genom
diizeyinde ise %54 oraninda benzerlik gosterir.
CoV’lari, yaklasik 30 Kb gibi biiyiik genoma sahip
olmalarmin, RTC i¢inde yer alan ve RNA virtisleri
icerisinde sadece CoV’lara 6zgiin oldugu bilinen,
hata diizeltme fonksiyonu olabilecegi Ongoriilen
3'-5" ekzoriboniikleaz gibi bazi enzimlerin edinilme-
sine katki sagladigi digiinilmektedir”® SARS-
CoV’lar; ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b ve
ORF8 (ya da ORF8a ve 29 nt’lik delesyon sonucu
olugan ORF8Db) tarafindan kodlanan alt1 yedi akse-
suar protein igerirler ki bu 6zellik, Betacoronavirus
cinsi ve Sarbecovirus alt cinsi i¢erisindeki tiim SARS
benzeri CoV’lara 6zgii ortak bir 6zelliktir.’ Aksesuar
proteinlerin biyokimyasal fonksiyonlar1 ise heniiz
tam olarak belirlenememistir. Buna gdre 3a apoptozu
tetiklenmesi, niikleer faktor-kappa B (NF-kB) akti-
vasyonu, normal T hiicrelerin ekspresyonunu ve sali-
nim1 aktive ve regiile eden kemokinlerin [regulated
on activation, normal T cell expressed and secreted
(RANTES)] indiiksiyonu ve interlokin-8 sentezi; pro-
tein 3b, Tip I interferon (IFN) inhibisyonu ve apop-
tozun indiiksiyonu; protein 6, IFN sinyal inhibisyonu
ve DNA sentezinin stimiilasyonu; protein 7b’nin
fonksiyonu heniiz net olarak tanimlanmamasina kar-
sin protein 7a, CXCL8 ve RANTES sentezi i¢in mi-
tojen aktive protein kinaz (MAPKS) ve NF-xB
aktivasyonunu igeren fonksiyonlara sahiptir.?

Yarasa ve misk kedilerinin tim SARS iliskili
CoV’larinda ve epideminin erken fazinda izole edilen
insan SARS-CoV’larda ORF8 bulunur. Protein 8,
katlanmamis protein yanitlari i¢in hedef genleri ak-
tive edici transkripsiyon faktor 6’nin aktivasyonunu
saglar. Epideminin ge¢ fazinda insanlardan izole edi-
len SARS-CoV’larin genomlar1 ORF8’i, ORF8a ve
ORF8b olarak 2’ye ayiran 29 nt’lik delesyonla ka-
rakterize olup; ORF8a kaspaz bagimli apoptozis,
ORF8b ise hiicresel DNA sentezinin modiilasyo-
nunda rol alir.’

CoV nsp’lerinin 6nemli bir kismi, viral repli-
kasyon asamasinda spesifik role sahip olmalarina
karsin bir kisminin fonksiyonu ise heniiz bilinme-
mektedir. Dort yapisal protein ise viral kurgu ve en-
feksiyonun olusmasi i¢in gereklidir. M proteini, sahip
oldugu 3 transmembran proteini araciligiyla niikleo-
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kapside baglanarak, viriisiin morfogenezinin olusu-
muna katkida bulunur. E proteini viral kurgu, viral
morfogenez ve virlis salimimi ve viral patogenezde
rol alir. E protein yoklugunda TGEV’de tamamen,
SARS-CoV ve MHV’de ise viriisiin biyogenezi son-
rast hiicre disina salinimi kismen inhibe olur.?’-*° N
proteinin, icerdigi 2 domain ve farkli mekanizmalar
araciligryla viral genoma ve ayrica nsp3’e baglana-
rak, genomun RTC’ye baglanmasinda ve viral
RNA’nin enkapsidasyonunda rol alabildigi, bir IFN
agonisti olarak davranabildigi, MHV-3 ile enfekte fa-
relerde fatal seyirli hepatik hastaliga katkida bulunan
protrombinazin aktivasyonuna sebep olabildigi,
SARS-CoV enfekte hiicrelerde doniistiiriicii biiyiime
faktorii betanin sinyalizasyonunu modifiye edebil-
digi, N proteinin ayrica S protein gibi immiinojen
ozellige sahip oldugu, enfeksiyon siirecinde S protei-
ninden hemen sonra antikor sentezini indiikleyebil-
digi, dolayisiyla serolojik tanida kullanilan hedef bir

protein oldugu bilinmektedir.!*!
I KORONAViRUSLERiN SPIKE PF\_’OTE]NLERi
VE RESEPTOR TANIMA FONKSIYONU

CoV’larin spike proteinleri, CoV’larin konak hiicreye
girisine aracilik eden ¢ok fonksiyonlu molekiiler ma-
kinelerdir. CoV’larin spike proteinleri, reseptor ta-
nima ve membran fiizyonunu igeren 2 kritik
fonksiyona sahiptirler. Spike proteinin konak hiicre
reseptoOriinii tanima, tutunma ve baglanmasi ile konak
hiicre ve viral membranlarin fiizyonu, enfeksiyonun
baslamasinda rol alan en temel virolojik siire¢lerdir.
Reseptor kullanimiin gesitliligi, CoV’lara 6zgii sec-
kin bir 6zelliktir. Spike proteini, ayrica konak aralig1
ve doku tropizmi belirlenmesi ile 6zellikle humoral
tipte immiin yanitlarin aktivasyonunun saglanma-
sinda da kritik 6neme sahiptir.*> Dolayisiyla viral bi-
yogenezin bu basamaklari, SARS-CoV enfeksiyon-
larinin tedavisi ve/veya immiinizasyonu amaciyla ge-
listirilecek antiviral terapdtikler ve agi tasarimlarinin
da temel hedeflerini teskil etmektedir. ACE2, ilk defa
2003 yilinda Li ve ark. tarafindan hiicre hatlarinda (in
vitro) fonksiyonel bir SARS-CoV reseptorii olarak ta-
nimlanmigtir.** 2005 yilinda ise Kuba ve ark. tarafin-
dan in vivo diizeyde yapilan deneysel calismalar ile
ACE2’nin 6nemli bir SARS-CoV reseptorii oldugu
genetik veriler ile desteklenmistir.>* SARS-CoV ve
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SARS-CoV-2 S proteinleri arasindaki sekans benzer-
liginin varlig: ile gergeklestirilen yapisal caligmalar
ve biyokimyasal deneylerde, SARS-CoV-2’nin ylizey
spike proteini (viral ligand) araciligiyla hACE2’yi
SARS-CoV’lara benzer sekilde hiicre giris reseptorii
olarak kullandig1 gosterilmisgtir.'*-35-%

CoV’larin spike proteini biliyiik dis domain,
membranlar arasi tek yonlil ge¢is saglayan baglanti
ve kisa hiicre i¢i kuyruktan olusan 3 segment igerir.
Dis domain reseptdr baglayan alt birim (S1) ve mem-
bran fiizyonu ile iligkili 2 alt birimden (S2) olusur.
Elektron mikroskop c¢alismalarindan elde edilen ve-
riler, spike proteininin S1 alt biriminin 3 monomerik
proteinden olustugu (trimer) ve bunlarin her birinin
ayr1 ama bitisik olacak sekilde S2’ye monte edildigi
konfigiirasyona isaret etmektedir. S1, konak hiicre re-
septdriine baglanmadan, S2 ise viral ve konak hiicre
membranlariin fiizyonundan sorumludur. Viriisiin
hiicreye girisi sirasinda S1’in, viral tutunma igin
konak hiicre ylizeyindeki reseptoére baglanmasi,
S2’nin ise konak ve viral membranlari kaynastirmasi
(flizyon), viral genomun konak hiicre igine girmesini
saglar. Reseptore baglanma ve membran fiizyonu,
CoV enfeksiyon dongiisiiniin baslangi¢ ve en kritik
basamaklarini olusturur.'®!7324041 CoV S1°de, N-ter-
minal domain (S1-NTD) ve C-terminal domain (S1-
CTD) olmak iizere 2 énemli domain tanimlanmuistir.
S1°i olusturan domainlerden 1 ya da 2’si, potansiyel
olarak reseptorleri baglar ve RBD olarak islev gortir.
Beta-CoV farelerin hepatit iligkili CoV’lar1 harig
CoV’larin S1-NTD’leri, genel olarak sekerlere bag-
lanmadan sorumlu olmalarina karsin S1-CTD’ler ise
ACE2, aminopeptidaz N ve insan dipeptidil peptidaz
4 gibi protein reseptorlerin taninmasindan sorumlu-
dur.**7 S1-CTD, bir kor (¢ekirdek) yapt ile reseptor
baglama motifinden [receptor-binding motif (RBM)]
olusan 2 alt domain igerir. Kor yapi, 5 adet 3 tabaka-
siin antiparalel diziliminden olugan bir konformas-
yona sahiptir. RBM, ACE2’ye baglanmak i¢in hafif
konkav bir dig ylizeye sahiptir. Konkav yiizeyin ta-
bani kisa olup, antiparalel konformasyona sahip 2 ta-
bakali bir B sarmali ile halkalarin olusturdugu 2
diigiim (halka) icerir.*?

ACE2’nin dis ylizeyi, membran-distal peptidaz
ve membran-proksimal kollektin domain igerir.*s
SARS-CoV’un ACE2’ye baglanmasi, ACE2’nin en-
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zimatik aktivitesini engellemez, ACE2’nin enzima-
tik aktivitesi de SARS-CoV’un hiicreye giriginde rol
oynamaz. ACE2, lizin [lysine (Lys)] 31 ve Lys353
pozisyonunda SARS-CoV’lar i¢in 2 kritik baglanma
noktasi igerir. Bu nedenle SARS-CoV S1-CTD igeri-
sinde, bu baglanma noktalar1 ile yakin etkilesimde
olan rezidiiler (sirasiyla SARS-CoV igin 479 ve 487,
SARS-CoV-2 i¢in 493 ve 501. amino asit rezidiileri)
mutasyona yonelik se¢cimli baski altindadir. Dolay1-
styla bu rezidiilerde meydana gelen mutasyonlar,
SARS-CoV S1-CTD’nin, hACE2’ye baglanma afi-
nitesinde degisiklige neden olabilmektedir.*->! Bu ne-
denle viral RBD’deki birka¢ mutasyonun, ciddi
salginlara neden olabilme potansiyeli yaninda farkli
hayvan tiirlerindeki reseptér homologlarinin bir veya
birkag rezidiistinde olas1 varyasyonlar ise viriisiin tiir-
ler aras1 bulasimi engelleyebilen kritik bariyerleri
olusturma potansiyeline sahiptir.** Farkli CoV tiirle-
rinin S1-CTD’leri arasinda yapisal benzerlikler ve
farkliliklar mevcuttur. Ornegin MERS ve SARS-
CoV’larm S1-CTD’lerinin kor yapilar1 benzer olma-
sina karsin RBM’leri ise onemli farkliliklar igerir.
Nihayetinde bu veriler korunmus kor yapi igeren viral
RBD’lerin, RBM’lerdeki yapisal varyasyonlar araci-
ligryla farkli reseptorleri tantyabildigini belirtmesine
ek olarak konak se¢imi/araliginin belirlenmesinde re-
septdr tanimanin kritik belirleyici roliine dair yakla-
simu1 da destekler niteliktedir.’? Benzer sekilde alfa ve
beta-CoV’larin S1-CTD’lerinin kor yapilar: fakl ol-
masina karsin topolojik yapilarinin benzerligi, bu vi-
rislerin evrimsel orijinlerinin benzerligine isaret
etmektedir. Keza alfa-CoV HCoV-NL63 ve SARS-
CoV’un RBD’leri yapisal olarak farkli olmalarina
karsin her 2 viriisiin de reseptor olarak ACE2’yi kul-
lanabilmelerine ve ACE’ye benzer viral baglanma
motifleri iizerinden baglanabilmelerine, viral
RBD’lerin yapisal farkliliklarina ragmen ayn1 protein
reseptorii tizerindeki kritik baglanma noktalarini kul-
lanabildiklerine, nihayetinde CoV’larin S1-CTD’leri
arasinda kompleks bir evrimsel iligkinin varligi ve bu
domain lizerinde tiir diizeyinde yogun bir evrimsel
baskinin varligina isaret eder.>"->

CoV’larin spike proteinleri araciligi ile reseptore
baglanabilmesi i¢in RBD’lerinin konformasyonel
olarak ag¢ik (up) pozisyonda olmasi gereklidir.
CoV’larin RBD’leri acik pozisyonda iken atomik dii-
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zeyde kararsiz bir yapiyi, reseptore ulasilabilir olma-
dig1 kapal1 pozisyonda ise daha kararli bir yapiy1 ser-
giler. Perfiizyon dncesi atomik diizeyde bu molekiiler
yapilarin belirlenmesi, notralizan antikor hedefleri-
nin tespiti ile as1 dizayni ve gelistirilmesi i¢in 6nem
tasimaktadir.® Beta-CoV’larin S1-NTD’leri ise
RBM’lerinin konformasyonuna bagl olarak ya bir
protein reseptorii ya da bir seker reseptoriinii tanir.*?
Alfa, beta ve gama-CoV’larm S1-NTD’lerinin yapi-
lar1 heniiz agik degildir. Buna karsin bilimsel diizeyde
gergeklestirilen gozlem ve veriler, hepsinin bir ga-
lektin katlanmas1 icerdigi yoniindedir. i1k olarak alfa
ve beta-CoV’larin S1-CTD’leri arasindaki yapisal
benzerlik, farkli tiirlerin S1 alt domainleri arasinda
benzer evrimsel orijine, 2. olarak ise alfa-CoV TGEV
ve PEDV ile gama-CoV IBV’nin S1-NTD’lerinin
seker reseptorlerini tanimasi, buna karsin TGEV S1-
NTD’nin, N-glikolilnéraminik asit [N-glycolylneu-
raminic acid (Neu5Gc)] ve N-asetilnéraminik asidi
[N-acetylneuraminic acid (Neu5SAc)] tanimasi, PEDV
SI-NTD’nin Neu5Ac ve IBV SI-NTD’nin de
Neu5Gc tanimasi, farkli tiirlerin S1-NTD’lerinin ola-
silikla evrimsel ve yapisal benzerligine isaret etmek-
tedir.*>**> Bu agidan 6zetle ilksel CoV’larmn, konak
galektin genlerinin eldesi yoluyla S1-NTD’leri olus-
turarak, seker reseptorleri aracilifiyla hiicreye girip,
biyogenez ve dogal yasam siireci iginde spike gen ve
proteinlerinin evrilmesini ger¢eklestirmis olabilecegi

ongortilebilir.*?
I KORONAViRQS SPIKE PROTEIN ARACILI
MEMBRAN FUZYONU

Membran fiizyonu, zarfli viriislerin hiicreye girmesi
icin gerekli olan en temel ve en kritik asamadir.>®
CoV’larm spike proteinleri influenza virlis, HIV ve
Ebola viriislere benzer sinif I viral membran fiizyon
proteinleri sinifina dahildir. Membran fiizyonu, ya
hiicre yiizeyinde ya da endozomlarda gerceklesir ve
bunun i¢in hiicre diizeyinde bir takim enerji bariyer-
lerinin asilmasi gerekir.””*® Spike proteinlerinin fiiz-
yon Oncesi ve sonrast konformasyonel degisimi,
membran flizyonuna imkan verecek sekilde tetiklen-
mek zorundadir. CoV spike proteinlerinin trimerik
yapist, S2’nin konformasyonel degisimini engeller.
S1-CTD, spikenin {iist kisminda lokalize iken, S1-
NTD ise S2 ile direkt baglant1 halindedir. S2 igeri-
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sinde yer alan heptad tekrar N [heptad repeat N (HR-
N)] olusturdugu heliks formu araciligiyla S2 aksisi
boyunca stabil ve olduk¢a diizgiin bir siralanma ser-
gilemesine karsin, HR-C ise daha zayif bir siralanma
ve/veya yerlesme 6zelligi sergiler. CoV spike fiizyon
peptidi, S2’nin alt bolgesinde yer almasi nedeniyle
bir internal fiizyon proteinidir.’> S1/S2 smir bolgesi
ile internal fiizyon proteininin N terminalinde yer
alan 2 proteoliz bolgesi, S2’nin konformasyonlari
arasinda gegiste (donilisiim) kritik 6neme sahiptir.*-*°
Fiizyon oncesi CoV spike proteini, konak hiicre
membrani ile viral membran arasindaki fiizyon icin
konformasyonel yeniden diizenlenmeye izin verecek
sekilde yar1 kararli bir yapiya sahiptir. Atomik dii-
zeyde yapilan ¢alismalarda gosterilmemesine karsin
negatif elektron mikroskop ¢alismalari, viriisiin hiic-
reye girisi sirasinda membran fiizyonu ile iligkili kon-
formasyonel degisimi destekler niteliktedir.3!
CoV’larn spike proteinlerinin konformasyonlari ara-
sinda gecis oldukca kompleks bir siirectir. CoV spike
proteininin proteolizi, siklikla hiicreye giris siirecin-
den sonra bazen reseptore baglanmadan sonra ger-
ceklestirili. CoV spike proteininin proteolizi,
dogrudan membran fiizyonuna yol acabildiginden, bu
durum ayrica membran flizyonu i¢in temel bir tetik-
leyici gérevi de gorebilmektedir.*° CoV’larimn spike
proteinlerinin kesiminde gorev alan proteazlar, viral
biyogenezin 4 farkli agamasinda etkinlik gosterirler:

a. Viriis sentezinin gergeklestigi hiicrelerde, vi-
rlisiin girisi ve/veya salinimi (viral kurgu, biyogenez)
sirasinda gorev yapan Oncii protein proteazlar (6rne-
gin furin),

b. Viriisiin, hiicre disina saliimi sonrasinda
gorev alan hiicre dis1 proteazlar (6rnegin elastazlar),

c¢. Viriisiin hedef hiicreye tutunmasi sonrasi
gorev alan hiicre yiizey proteazlari [6rnegin Tip 11
transmembran serin proteazlar (transmembrane se-
rine protease 2 “TMPRSS2”)],

d. Viristn, hedef hiicrede endositozu sonrasi
gorev alan lizozomal proteazlar (6rnegin katepsin L
ve katepsin B). Proteolize ek olarak reseptdr baglan-
mast slirecinde diisiik pH’de membran fiizyonunda
onemli rol oynayabilmektedir.*

CoV’larin spike proteinlerinin proteoliz siireci
ve agamalari, tiir diizeyinde farklilik gosterir. SARS-
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CoV spike proteini, hiicre i¢inde viriisiin paketlenme
siirecinde Oncii proteazlar tarafindan kesilmez, dola-
yistyla spike olgun virion iizerinde biitiinliigiini
korur. SARS-CoV’larin spike protein kesimi, daha
¢ok viriisiin endositoz aracili hiicreye giris agama-
sinda ve lizozomal proteazlar (katepsin L ve katep-
sin B) tarafindan gergeklestirilir. Endozomal
asidifikasyon veya lizozomal sistein proteazlara karsi
inhibitdrlerin, SARS-CoV’larin hiicre girigini bloke
etmesine yonelik gbzlemler bu yaklagimi dogrular ni-
teliktedir. Bununla birlikte diisiik pH, tek basina
faktor olmamasina karsin lizozomal proteazlar1 ak-
tive ederek, membran flizyonu icin SARS-CoV spike
proteininin aktivasyonuna katki saglar.®>% Lizozomal
proteazlara ek olarak solunum sistemindeki elastaz
gibi hiicre dis1 proteazlar ile akciger hiicre yiizeyle-
rindeki TMPRSS2 gibi hiicre yiizey proteazlari,
membran flizyonu i¢in SARS-CoV spike proteinini
aktive edebilir. Keza bu proteazlarin hiicre ve doku
spesifitesi, SARS-CoV’larin solunum sistemi ve ak-
cigerlere tropizmine katki saglar.***’ Virionun, konak
hiicre tarafindan alinimi 6ncesi ve/veya sonrasinda
viriisin S proteini, konagin proteazlari tarafindan 1
ya da 2 kesim alanindan proteolize tabii tutulur. Bu
islem, reseptor tanima ile birlikte CoV’larmn hiicreye
girisi icin gerekli konformasyonel degisimi saglar.
S1/S2 arasindaki kesime ek olarak S2 igerisinde in-
ternal flizyon peptidinin N terminal bolgesinde yer
alan 2. bir kesim alani1 olarak S2’ tanimlanmugtir.
S1/S2 alanindan kesim, MHYV gibi viriisler i¢in viral
salimim asamasinda, SARS-CoV ig¢in ise hedef hiicre
ile karsilastiginda gergeklesir. Ayrica bu kesim,
S2’nin proteolizini artirict yonde tesvik saglar. S2’nin
proteolizi, tiim CoV’larin flizyon aktivasyonu i¢in
esastir. S1/S2 alanindan kesim, S2 {izerindeki S1’in
yapisal baskisini kaldirmasina karsin S2° bolgesinden
kesim ise internal fiizyon peptidinin hedef membran-
lar igine eklenmesi i¢in salimimina olanak sag-
lar, 6173240416869 ACE2’ye baglanmanin, SARS-CoV
spike proteininin membran fiizyonu i¢in tetikleyici
bir unsur olup olmadigt agik degildir. Elektron mik-
roskop calismalarindan elde edilen veriler, ACE2’ye
baglanmanin, S proteininin kismen konformasyonel
degisimine katkida bulundugu ydniinde iken, diger
caligmalar ise ACE2’ye baglanmanin, SARS-CoV
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spike proteininin konformasyonel degisimi tetikleye-
rek, kesim icin enfekte ettigi konagin bazi kriptik pro-
teazlari ile temasini saglayabilecegi yoniindedir.”""!
SARS-CoV’larn hiicreye girisi diisiik pH’ye bagimli
olmamasina karsin SARS-CoV’larin hiicreye girisi
icin viral spike proteininin lizozomal, hiicre dis1 veya
hiicre ylizey proteazlari gibi en az 2 proteaz tarafin-
dan kesilmesi gereklidir.*?

MERS-CoV’larin hiicre giris mekanizmalari,
SARS-CoV’lara benzerlik gosterir. SARS-CoV’lara
benzer sekilde membran fiizyonunun ger¢eklesmesi
icin MERS-CoV’larin da hem S1/S2 alanindan hem
de S2’ bolgesinden proteolize edilmesi gereklidir.
MERS-CoV’lar, ayrica endositoz yoluyla konake1
hiicrelere girer ve membran fiizyonu i¢in lizozomal
sistein proteazlar tarafindan aktive edilir. Ek olarak
hiicre dis1 ve ylizey proteazlart da MERS-CoV’larin
hiicre girig aktivasyonuna katkida bulunur. SARS-
CoV’larin aksine MERS-CoV spike proteini, hiicre
icinde viral biyogenezin kurgu asamasinda konak
oncii protein konvertazlari tarafindan kesilir.®"!

Ozetle; proteoliz, CoV’larin spike proteinlerinin
membran fiizyonunu tetikleyen temel bir biyolojik
stire¢ olup, sirastyla S1/S2 alanindan kesimde oldugu
gibi S2” bolgesinden kesimde, S1 iizerindeki S2’nin
yapisal baskisini kaldirarak, internal fiizyon peptidi-
nin serbest kalmasini saglar. Bir¢ok hiicrede ¢ok sik
ve ¢ok fazla bulunmalari sebebiyle lizozomal prote-
azlarin, spike proteininin bu siirecinde daha fazla rol
almas1 beklenir. Buna karsin diger proteazlarin, bu
siiregteki onceligi ve iglevi ise CoV’larin doku tro-
pizminin regiilasyonu ile doku ve hiicre tipine bagl-
dir. Nihayetinde bu tetiklemelerin temel amaci,
CoV’larin spike proteinlerinin yapisal konformas-
yonlar1 arasinda gec¢is/degisim/doniisiim i¢in gerekli

enerji bariyerinin agilmasina yoneliktir.*?
I KORONAVIRUS SPIKE PROTEINLERININ
ORWINI VE ADAPTASYONU

CoV spike proteinleri, diger snif I viral membran
flizyon proteinleri gibi son derece 6zgiin molekiiler
ozelliklere sahiptirler. CoV spike proteinleri, konak
hiicre ytlizeyindeki reseptorlere baglanma ile viral ve
saglayarak,
CoV’larin konak hiicreye girmelerini olanakli hale

konak membranlarimin flizyonunu
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getirir. Spike proteininin fiizyon dncesi ve sonrasi
konformasyonundaki doniisiim, farkli tetikleyici fak-
torler tarafindan diizenlenir. Gerek reseptor tanima
gerekse membran fiizyonu, CoV’larin doku tropizmi
ve konak araliginin kritik belirleyicileridir. Beta-CoV
S1-NTD’nin galektin kivrimlarina sahip olmasi,
NTD’lerin viriis konak etkilesimi siireci i¢erisinde
enfekte ettikleri konaktan edinilmis olduguna igaret
eder. Buna karsin CoV S1-CTD’lerin orijini ise acik
degildir. S1-NTD’nin konak galektinleri ile iligkisi
CTD’nin, NTD’nin gen duplikasyonlari ile olugsmus
olabilecegini olas1 kilmaktadir. S1-CTD konak
immiin denetiminden kagmak i¢in yogun bir se¢imli
baskiya maruz kalmasi da orijininin belirlenmesini
giiclestirmektedir. CoV’larin S2’sinin yap1 ve fonk-
siyonu ise sinif I membran fiizyon proteinleri ile ben-
zerlik gostermesi, sinif I viral fiizyon proteinlerinin
ortak evrimsel bir atadan tiiremis olabilecegine dair
verileri olusturmaktadir.’* Viral replikasyonun de-
vamliliginin saglanmasi, viriislerin hiicreye girisi i¢in
temel gerek¢e olmasindan hareketle membran fiiz-
yonu S proteininin temel fonksiyonunu teskil eder.
Reseptor tanima ise CoV’larmn, konak hiicre yiizeyine
spesifik olarak tutunmasinda islevseldir. Bu agidan
norotropik fare hepatit viriis JHM suslarinin, reseptor
bagimsiz hiicreye girebilmeleri bazi olagan dis1 du-
rumlarda reseptore baglanmanin Gtelenebilecegini
ifade etmektedir. Dolayisiyla CoV’larin S proteinle-
rinin ilksel formlarinin sadece S2 igerdigi dngoriile-
bilir. Bu agidan atasal viriisiin yakin hiicre
hedeflerine, spesifik olmayan bir sekilde difiize
olmak zorunda kalmasi sonucu, membran fiizyonu
gelismis olabilir ve sonradan SI-NTD’nin galektin
genleri araciligiyla evrilmesi, virlisiin hiicreye giris
etkinliginin artmasina, bir sonraki asamada ise S1-
CTD’nin S1-NTD’den gen duplikasyonlar1 ve ben-
zer mekanizmalar araciligiyla evrilmesi de reseptor
tanima fonksiyonunun daha da etkinlesmesine katki
saglamis olabilir.*

SARS-CoV-2’nin hem insan immiin sisteminin
denetiminden kacabilmesi hem de yiiksek enfektivi-
teye sahip olmasi, hizli yayilmasina olanak taniyan
Ozgiin virolojik ozellikleridir. SARS-CoV-2’nin
RBD’nin hACE2’ye baglanma afinitesi, SARS-
CoV’un RBD’den daha yiiksek olmasma karsin
SARS-CoV-2 spike proteininin (tiim yiizey proteini)
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hACE2’ye baglanma afinitesi, SARS-CoV un spike
proteinin hACE2’ye baglanma afinitesine benzer ya
da kismen daha diisiiktiir.”> SARS-CoV-2 RBD’nin,
ACE-2’ye baglanma afinitesinin, SARS-CoV’dan
daha yiiksek olmasina ek olarak, viral spike protei-
nini kodlayan genomda polibazik (furin) bir kesim
alani insersiyonu igermesiyle de farklilik gosterir.*
Yiizey proteini lizerindeki proprotein konvertaz mo-
tifi (PKM), yiiksek patojenite niteligi tagir. Replikas-
yon kusurlu lentiviriisler kullanilarak gergeklestirilen
hiicre kiiltiirii (in vitro) temelli deneysel ¢aligmalarda,
SARS-CoV-2’nin viral biyogenezin kurgu ve virio-
nun hiicre digina salinim asamalarinda proteazlar ta-
rafindan kesildigi, dolayisiyla SARS-CoV-2 spike
proteininin hiicre i¢erisinde viral biyogenez agama-
larinda PKM’ler tarafindan kesiminin SARS-CoV-
2’lerin hedef hiicre i¢ine giris etkinligini artirdigi,
furinin de bir PKM olarak SARS-CoV-2’nin spike
proteinini preaktive edebildigi, buna karsin SARS-
CoV-2’nin hiicreye girisinin esasen PKM preaktivas-
yonuna bagli olmadig1 gdsterilmistir. Nihayetinde
SARS-CoV-2"nin proprotein konvertaz furin tarafin-
dan preaktivasyonu, virlisiin hiicreye giris i¢in gerekli
olan hedef hiicre lizerindeki proteazlara olan bagimlili-
g1 azaltir. COVID-19’1lu hastalarda nétralizan nitelikli
antikorlar diizeylerinin diisiik olmasi ve nekahet done-
minin uzun siireli olmasi, SARS-CoV-2nin immiin de-
netimden kaginabildigine isaret etmektedir. CoV’larin
spike protein RBD’leri, reseptore baglanma igin dik
(acik) veya immiin tanimadan kaginmak i¢in yatik (ka-
palr) konformasyonlar1 arasinda gegis yapabilme dzel-
ligine sahiptir.  Yapilan elektron
calismalarinda SARS-CoV-2
RBD’nin yapisal olarak genellikle yatik konformas-
yonda oldugu gosterilmistir.*®4' SARS-CoV-2 spike

mikroskop

spike  proteininin

proteininin RBD’sinin yapisal olarak yatik konformas-
yonda olmasi ise RBD’nin hACE2’ye ulagsmasini si-
nirlandirabilmesine kargin insan immiin sisteminin
denetiminden kagmasina da olanak saglayabilmektedir.
Dolayistyla SARS-CoV ile karsilagtirildiginda SARS-
CoV-2 RBD’nin, hACE2’ye daha yiiksek afinite ile
baglanmasina karsin SARS-CoV-2 S proteininin,
hACE2’ye baglanma afinitesinin daha diisiik olmas,
spike proteininin RBD nin yapisal konformasyonu ile
iliskilendirilmektedir. Nihayetinde SARS-CoV-2
spike protein RBD’nin, hACE2’ye yiiksek afinite ile
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baglanmasi, spike proteininin furin ile preaktivas-
yonu, RBD’nin yapisal olarak yar1 kapali pozis-
yonda olmasi, SARS-CoV-2"nin immiin tanimadan
kaginabilmesine karsin hiicre girigini etkin bir se-
kilde slirdiirmesine ve hizli yayilmasina olanak tani-
yabilmektedir.”

SARS-CoV-2 RBD’si, viral spike proteininin en
immiinojenik epitoplarint ihtiva etmesine karsin
immiin tanima denetiminden kacabilmesi ise as1 ve
antikor bazli terapétikler aracili ndtralizan antikorla-
rin bu bdlgeye ulagmasini sinirlandirma potansiyelini
isaret ettiginden, bu bolgeyi hedefleyen asi ve anti-
korlarin nétralizan etkinligini artiracak detayli yapi-
sal tasarimlara ihtiya¢ duyuldugu aciktir.

I POTAN§]Y_EL TERAPOTIKLER VE

TERAPOTIK HEDEFLER

Insanlarda enfeksiyon etkeni olarak tanimlanmis
CoV’lar i¢in heniiz onaylanmis ve/veya tedavi etkin-
ligi gosterilmis terapotikler ve agilar meveut degildir.
SARS-CoV-2’nin antiviral tedavisine yonelik tera-
potik hedeflerin tespiti amaciyla afinite-saflastirict
kiitle spektrometresi kullanilarak yapilan bir calis-
mada, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan te-
rapotik veya terapotik hedef olarak onaylanmis ya da
farkli asamalarda onay asamasinda olan yaklasik 70’1
insan proteinleri veya konak faktorlerini igeren 332
adet SARS-CoV-2 ve insan protein-protein etkilesi-
min tanimlandig1 ve tanimlanan terap6tik hedeflerin
potansiyel antiviral ilag tasarimlari i¢in degerlendi-
rilme agamasinda oldugu rapor edilmistir.* COVID-
19 tedavisine yonelik heniiz bilimsel ve klinik olarak
tedavi etkinligi onaylanmis spesifik bir antiviral te-
rapdtik bulunmamakla birlikte SARS-CoV-2’nin
spike proteini aracilt hiicre giriginin ACE-2 iligkili re-
septdre baglanmasinin engellenmesine yonelik Arbi-
dol (umifenovir/Pharmstandard/Russia) ile viral ve
hiicre membranlarinin flizyonunun ve/veya endosito-
zunun engellenmesine yonelik proteaz (serin)
TMPRSS2’nin inhibisyonunu hedef alan Camostat
mesylate (FOIPAN®/Japan) ve ayrica spesifik antivi-
ral ve immiin hedefleri tam olarak bilinmemekle bir-
likte viriisiin reseptor iliskili glikozilasyonunun
onlenmesi ve endozomal pH nin artisi tizerinden viral
girisin engellenmesine ek olarak otofajinin azaltil-
mast, toll benzeri reseptdr sinyallerinin blokaji ve si-
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tokin sentezinin azaltilmasina yonelik immiin diizen-
leyici etkinligi olabilecegi de dngoriilen klorokin/hid-
roksiklorokin olas1 potansiyel antiviral ve/veya
immiinomodiilator etkinlikleri nedeniyle profilaktik
ve/veya preemptif tedavi amaciyla kullanilabilmek-
tedir.”>7*

I SONUG

Viral enfeksiyonlarin seyri ve sonuglari, viriise ait
viral faktorler ile enfekte bireye ait konak faktorleri
ve ayrica ¢evresel faktorlerin kargilikli etkilesimi ile
sekillenen dinamik bir siiregtir. SARS-CoV-2"nin
spike proteinini kodlayan viral genomda dogal siireg
icerisinde meydana gelen 6zgiin mutasyon ve re-
kombinasyonlarin, viriisiin tiir bariyerini asarak in-
sanlarda bulagsma yapma yetkinligi ile insan immiin
sisteminin denetiminden kacabilme ve yiiksek en-
fektivite gibi 6zgiin virolojik karakteristik 6zellik-
lere sahip olmasina imkan saglayarak, kiiresel
diizeyde salgin olusturabilmesinde de belirleyici ol-
dugu anlagilmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonun-
dan korunmaya yonelik etkin bir immiinizasyon ile
tedaviye yonelik antiviral terapotik seceneklerin si-
nirli kalmasi durumunda, gelecek donemde COVID-
19 pandemisinin tibbi, ekonomik ve sosyal yiikiiniin
artmasi ongoriilebilir. COVID-19 pandemisi ile mii-
cadelede, enfekte bireye ve cevreye ait faktorler
farkli diizeylerde de olsa kontrol edilebilir olmasina
karsin viral faktorlerin kontroli ve 6ngoriilmesi ola-
nakli degildir. SARS-CoV-2’nin spike protein RBD
ile reseptorii hACE2 arasindaki etkilesimin dina-
migi, salginin seyri ile viral patojenite ve viriilansi
belirleyen temel viral faktordiir. SARS-CoV-2’nin
yayilimi, tim diinyada hizla devam etmekte ve
zaman igerisinde viriisiin viriilansinin hangi yonde
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degisecegi heniiz bilinmemektedir. Bununla birlikte
salgin siirecince insan immiin sistem baskist sonucu
SARS-CoV-2 spike proteini kodlayan viral ge-
nomda, reseptorii hACE?2 ile etkilesimini zayiflata-
cak yonde mutasyonlarin olmasi beklenebilir. Bu
yonde meydana gelecek mutasyonlarin, salginin
seyri ve sonuglarini olumlu yonde etkileyecegi asi-
kardir. Sonug olarak; SARS-CoV-2’nin spike pro-
teini ve reseptorii hACE2 ile etkilesimi, salginin
dinamigini belirleyen temel faktérlerden biri olmasi
nedeniyle bu etkilesimin biyolojik ve immiinolojik
yonlerinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasinin,
virlislin orijinine yonelik bilimsel ¢aligmalar ile sal-
ginla miicadele, tedavi ve korunmaya (immiinizas-
yon) yonelik hedef ve stratejilerin belirlenmesi ve
uygulanmasina yonelik ¢abalara 6nemli katkilar sag-
lamas1 beklenir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Ctkar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-
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