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OZET Siddetli akut solunum sendromu iliskili bir coronaviriisiin (Se-
vere acute respiratory syndrome-related coronavirus; SARS-CoV-2)
etiyolojik etkeni oldugu coronaviriis hastaligi 19 (coronavirus disease
19; COVID-19) pandemisi mevcut ve olast sonuglari agisindan tiim
diinyay1 etkisi altia almistir. SARS-CoV-2 21. yiizyilin bagindan beri
reseptdr baglanma ve proteoliz gibi kritik tiir bariyerinlerini asarak sal-
ginlara neden olabilen iiglincii coronaviriistiir. Coronaviriislerin yiiksek
siklikta mutasyon ve homolog RNA rekombinasyon kabiliyetleri yeni
viral genotiplerin olusmasina yeni gevrelere adaptasyon saglama ve
doku tropizmlerinin degismesine imkan saglayabilmektedir. Insan
SARS-CoV-2 ve yarasa coronaviriis sekanslari arasindaki yiiksek ben-
zerlik nedeniyle SARS-CoV’nin dogadaki rezarvuarmin yarasalar ol-
dugu kabul edilmektedir. Buna kargin, SARS-CoV-2’nin yarasalardan
Insana bulaginda rol olan bir ara konagin varlig1 ya da olast molekiiler
mekanizmalar heniiz tanimlanmamistir. Diger yandan 6zellikle SARS-
CoV-2"nin RaTG13’den farkli olarak viral spike proteinini kodlayan
genomda bir polibazik (furin) kesim alani igeren insersiyon igermesi
ve reseptér ACE-2’ye baglanma afinitesinde artis dikkat ¢ekici olarak
yorumlanmaktadir. Dolayistyla, SARS-CoV-2'nin yarasadan insana bu-
lagsma mekanizmalar1 heniiz net olarak tanimlanmadigindan, viriisiin
kokeni hakkinda bazi tartismalar devam etmektedir. Bu derlemede
SARS-CoV-2’nin orjinine iligkin bilimsel verilerin degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19;
orjin; dogal seleksiyon

ABSTRACT The Coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic
which is the etiological agent of severe acute respiratory syndrome-as-
sociated a coronavirus (SARS-CoV-2) has influenced the whole world
with the current and possible results. SARS-CoV-2 is the third coron-
avirus causing outbreaks by overcome critical species barriers such as
receptor binding and proteolysis since the beginning of the 21st century.
Capabilities of coronaviruses high frequency mutation and homologous
RNA recombination can support that is formation of new viral geno-
types, adapt to new environments, change tissue tropisms. It is consid-
ered that reservoir in natural of SARS-CoV-2 is bats because between
sequence of human SARS-CoV-2 and bat coronavirus RATG13 is sim-
ilar at high level. However, existence of an intermediate host that plays
a role in the transmission of SARS-CoV-2. However from bats to
human or possible molecular mechanisms have not been identified yet.
On the other hand, It is interpreted as remarkable that unlike RaTG13,
especially SARS-CoV-2 contains a polybasic (furin) cleavage site in-
sertion in genome encoding viral spike protein and increased affinity of
binding to receptor ACE-2. Therefore, there is some of discussions con-
tinues about origin of the virus because mechanisms of bat-to-human
transmission of SARS-CoV-2 has not been clearly identified yet. In this
review, it is aimed to examination sientific data about the origin of
SARS-CoV-2.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19;
origin; natural selection

Coronaviriisler vertabralilarin sitopatik, zarfli,
pozitif polariteli, tek zincirli, RNA viriisleridir.! Ulus-
lararasi viriis taksonomi komitesi coronaviriis ¢aligma
grubu tarafindan COVID-19’un etiyolojik etkeni ola-
rak kabul edilen SARS-CoV-2’nin (Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus) Betacoro-
naviriis cinsi ve Sarbecovirus alt cinsi igerisinde sid-
detli akut solunum sendromu iliskili coronaviriis tiirti
olarak adlandirilmasi 6nerilmistir.?

Uygun deney hayvani modelleri bulunamadigi
icin klasik Koch postulatlar ya da Fredricks ve Rel-
man’m modifasyon kriterleri uyarinca, SARS-CoV-2
ile COVID-19 arasindaki hastalik ve etiyojik etken
iliskisi heniiz tam olarak konfirme edilememistir,
simdiye kadar sadece viriislin spesifik deneyler ile
hastalardan izolasyonu konak hiicrede kiiltiirii ve pa-
saj1 yapilan izolatlarin sekans analizleri gerceklesti-
rilebilmistir, buna karsin hACE2 (Insan anjiyotensin
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doniistiirlicli enzim-2; Human angiotensin-converting
enzyme 2) eksprese eden transgenik farelerde bu
iligski tam olarak konfirme edilebildigi rapor edilmis-
tir.>6

Simdiye kadar yapilan filogenetik analizlerden
(biyoinformatik/sekans) elde edilen verilere gore
SARS-CoV-2’¢e en yakin coronaviriisiin 2013 yilinda
Cin’in Yunnan bolgesindeki yarasalardan (Rhinolop-
hus affinis) elde edilen betacoronaviriis RaTG13 ol-
dugu iki viriis arasinda tiim genom bazinda %96.4, S
genleri arasinda %92.9 niikleotit benzerligi, RBD’leri
arasinda ise aa (aminoasit) diizeyinde %89.2 oraninda
benzerlik tespit edildigi dolayisiyla SARS-CoV-2"in
muhtemel orjininin yarasalar olabilecegi 6ne siirtil-
mektedir.” Cin’in Guangdong (GD) Guangxi (GX)
bolgelerinde yasayan Malayan pangolinlerden
(Manis javanica) izole edilen ve izole edikleri bolge-
lere atfen CoV-pangolin (GD) ve CoV-pangolin (GX)
olarak adlandirilan coronaviriislerin tiim genom dii-
zeyinde yapilan sekans analizleri uyarinca SARS-
CoV-2’ye 9%85.5-92.4 oraninda benzer oldugu bu
benzerligin RaTG13’e gore daha uzak oldugu buna
karsin ACE2 reseptoriine baglanmadan sorumlu spike
(S) protein RBD (reseptdr baglama domaini) ile ise aa
diizeyinde %97.4 gibi olduk¢a yakin benzerlige sahip
oldugu dolayisiyla pangolinlerin SARS-CoV-2’in in-
sanlara adaptosyonu siirecinde aktif rol oynamis ola-
bilecegi one siiriilmesine karsin heniiz SARS-CoV-2
icin bir ara konak olup olmadiklari ise agik degildir.®*

SARS-CoV-2 genomu yaklasik 14 agik okuma
gergevesi (open reading frames; Orf) igerir, ORF’ler
tarafindan ise 16 adet yapisal olmayan (non-structu-
ral proteins; nsp), 9 adet aksesuar protein ile yiizey
protein (spike;S), membran (membrane; M), zarf (en-
velope; E), ve niiklokapsid (nucleocapsid; N) prote-
inlerinden olugan 4 adet yapisal protein kodlanir.!!
Coronaviriislerin spike (S) proteinleri reseptor tanima
ve membran flizyonunu igeren iki kritik fonksiyona
sahiptirler. Spike proteinin konak hiicre reseptoriinii
tanima, tutunma ve baglanmasi ile konak hiicre ve
viral membranlarin fiizyonu enfeksiyonun baglama-
sinda rol alan en temel virolojik siireglerdir.'?

Coronaviriislerin spike proteini reseptér bagla-
yan alt birim (S1) ve membran flizyonu ile iliskili alt
birim (S2)’den olusur, S1°de N-terminal domain (S1-
NTD) ve C-terminal domain (S1-CTD) olmak tizer

iki 6nemli domain tanimlanmistir, S1 domainlerin-
den biri ya da ikisi potansiyel olarak reseptorleri bag-
lar ve reseptor baglayan domaini (RBD) olarak iglev
goriir, S1-CTD bir kor yapi ile reseptor baglama mo-
tifinden (receptor-binding motif ;RBM) olusan iki alt
domain igerir, S2 igerisinde heptad tekrar N (heptad
repeat; HR-N) ve heptad tekrar C’den (heptad repeat;
HR-C) olusan tekrar bolgeleri ve internal fiizyon pro-
teini yer alir, S1/S2 sinir bolgesi ile internal fiizyon
proteininin N terminalinde ise iki proteoliz bolgesi,
S1/S2 arasindaki kesime ek olarak S2 i¢inde internal
flizyon peptidinin N terminal bolgesinde yer alan
ikinci bir kesim alan1 olarak S2’ tamimlanmustir,'>'4

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 S proteinleri ara-
sindaki sekans benzerliginin varlig: ile yapilan yapi-
sal caligmalar ve biyokimyasal deneylerde
SARS-CoV-2’nin yiizey spike proteini (viral ligand)
araciligiyla insan ACE2’yi SARS-CoV’lere benzer
sekilde hiicre giris reseptorii olarak kullandigi gdste-
rilmistir.”'5"° Insan ACE2 (Human; hACE2) yiize-
yinde SARS CoV’iin baglanmasinda kritik 6neme
sahip iki adet etkin baglanma noktasi icerir. Bu bag-
lanma noktalar1 ile etkilesimde olan SARS-CoV
RBD’de dogal secilim yoluyla olusabilen bazi mu-
tasyonlar ise SARS-CoV’lerin tiirler aras1 ve Insanlar
arasi bulasi ile patogenezi ve infektivitesini diizenle-

yebilir.??!

SARS-CoV-2’nin alfa ve betacoronaviriisler ile
kargilastirildiginda dikkat ¢ceken iki genomik 6zelligi
tanimlanmustir. i1ki yapilan yapisal caligmalar ve bi-
yokimyasal analizler temelinde SARS-CoV-2’nin
insan reseptor ACE2’ye baglanmak icin optimize ol-
mast ikincisi ise SARS-CoV-2 spike proteininin S1-
S2 proteoliz alanina 3 adet O-baglantili glikan bagi
kurulmasina imkan veren 12 niikeotidin insersiyonu
sonucu fonksiyonel bir polibazik (furin) kesim ala-
nina sahip olmasidir.”-!>1"

Coronaviriislerin spike proteinlerinin RBD’leri
coronavirlis genomunun en degisken bdlgesidir.
RBD’nin RBM’de yer alan 6 aminoasit ise ayrica
SARS-CoV benzeri viriislerin reseptor ACE-2"ye
baglanmasi ile konak araliginin belirlenmesinde kri-
tik 6neme sahiptir. SARS-CoV RBM tiizerinde ACE-
2’ye baglanmadan sorumlu 6 kritik aa rezidiisii
(Y442, L472, N479, D480, T487 ve Y 491 aa) ile
SARS-CoV-2’de ikame eden aa rezidiilerinin (L4535,



F486, Q493, S494, N501 ve Y505 aa) 5’nin farkli ol-
dugu belirlenmistir.!* SARS-CoV-2 ile RaTG13’lin
RBD’leri arasinda aa diizeyinde %85 oraninda ben-
zerlige ragmen ACE-2’ye baglanmadan sorumlu
RBM’de yer alan 6 kritik aa rezidiisiinden yalnizca
tek bir aa rezidiislinlin ortak oldugu buna karsin
SARS-CoV-2 ile CoV-pangolin/GD’nin RBD’leri
arasinda aa diizeyinde %97 oraninda benzerlik ve
RBM’ndeki kritik 6 aa rezidiiziiniin ortak oldugu tes-
pit edilmigtir.'®

Yapisal calismalar ve biyokimyasal deneylerden
elde edilen veriler SARS-CoV-2nin Insan, gelincik
ve kedi ile yiiksek reseptdr homolojisi gosteren diger
tiirlerin ACE2 reseptorlerine yliksek afinite ile bag-
lanabilen RBD’ne sahip olduguna isaret etmekte-
dir_7,16-19

Bu amagla yapilan hesaplamali ve yapisal ana-
lizlerde insan, miks kedisi ve yarasalardan izole edi-
len SARS-CoV’lerin spike proteinleri arasinda
sirastyla  %76-78, RBD’leri arasinda %73-76,
RBM’leri arasinda ise %50-53 arasinda aa diizeyinde
sekans benzerligi oldugu, MERS-CoV ve Coronavi-
riis HKU4’le ise bu benzerlik oranlarinin daha diisiik
diizeylerde oldugu, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV
RBM’lerinin ise reseptor baglanma bolgesi disindaki
bir rezidii haricinde delesyon ve insersiyonlar iger-
medigini, SARS-CoV-2 ile Insan, mix kedisi ve ya-
rasa SARS-CoV’lerin RBD’leri i¢inde ACE-2
reseptorii ile temasi saglayan 14 rezidiiniin 9 unun
tam korunmus 4’tiniin ise kismi korunmus oldugu,
dolayisiyla bu verilerin SARS-CoV-2"nin ACE-2"yi
reseptor olarak kullandigina dair gii¢lii kanitlar tes-
kil ettigi ozetle; SARS-CoV-2 RBM iizerindeki
ACE2’ye baglanmadan sorumlu 5 kritik aminoasitin
de mutasyona ugradigi (Tablo 1) buna karsin bu mu-
tasyonlarin SARS-CoV-2'nin ACE-2’ye sterik ve
elektrostatik diizeyde baglanmasi i¢in uyumlu oldugu
belirtmekle birlikte SARS-CoV-2’nin SARS-CoV
(2012 y1l1) oranla ACE-2’yi daha az etkin buna kar-
sin SARS-CoV (2013 yil1) oranla ise daha etkili kul-
landigini, ayrica SARS-CoV-2’de geligebilecek
N501T mutasyonun ACE-2’ye baglanma afinitesini
artirma potansiyeli nedeniyle hastalardan elde edilen
izolatlarin bu aa rezidiisiinde belirtilen olasi mutas-
yon yoniinden yakindan izlenmesi gerektigini ve
ACE-2 reseptorii tastyan domuz, gelincik ve kedi gibi

insan dis1 primatlarin SARS-CoV-2’nin insanlara sig-
ramasinda rol olabilecek potansiyel ara konaklar ola-
bilecegi rapor edilmistir.'s

X 1gimi kristalografisi metodu kullanarak SARS-
CoV-2 ile ACE2 arasindaki etkilesimi atomik dii-
zeyde belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda;
SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin hACE2’ye baglan-
mada yapisal benzerligine sahip oldugu dolayistyla
bu bulgunun iki viriis arasindaki evrimsel yakimnligi
destekledigi, yiizey plazmon rezonans (SPR) kulla-
nilarak olciilen ACE2’ye baglanma afinitelerinin,
kullanilan 6l¢iim metoduna bagl olarak degismekle
birlikte kimerik RBD’i¢in (SARS-CoV’im RBD’nin
kor bolgesini, SARS-CoV-2"nin ise RBMsini igeren)
en yliksek, SARS-CoV-2 RBD’nin de SARS-CoV
RBD’den daha yiiksek diizeyde oldugu, SARS-CoV
ve SARS-CoV-2 RBM’leri arasindaki 6nemli yapi-
sal farkliligin hACE2’ye baglanma bolgesindeki hal-
kanin (ilmek) konformasyonu ile iligkili oldugu, her
iki RBM’ninde halkasal dongiilerden birinin kritik di-
siilfit bagi icerdigi ve sisteinlerin olusturdugu disiil-
fiit baglarinin bolgesel farklilik igerdigi, spesifik
olarak bu halka insan ve miks kedisi SARS-CoV’leri
ile yarasa coronaviriis Rs3367°de prolin-prolin-ala-
nin motifi igerirken SARS-CoV-2 ve yarasa corona-
virlis RATG13’ilin ise bu halkanin formasyonunda
farklilasmaya neden olan glisin-valin/glutamin-glu-
tamat/theronin-glisin i¢eren 4 rezidiiden olustugunu,
bu yapisal farkliliklar ve ayrica SARS-CoV-2
RBM’deki Asn487 ve Ala475 arasindaki ek bir hid-
rojen zinciri baginin varligi bu bélgenin daha kom-
pakt bir formasyona ve Ala475’nde ACE2’ye daha
fazla yakinlagsmasina imkan tanidigini, Ornegin
Ala475 hACE2’nin N terminal bolgesindeki Ser19
rezidiisti ile ek bir hidrojen bagmin olusmas: ve
GIn24 ile etkilesime girmesine olanak sagladigi, ay-
rica SARS-CoV RBM Leu472’ne karsilik gelen
SARS-CoV-2 RBM’deki Leu486’nin hACE2’deki
Met82, Leu79 ve Tyr83 ile hidrofobik bir cep araci-
ligiyla da etkilesebilir olmasina imkan veren yapisal
degisiklerin SARS-CoV ile karsilastirildiginda
SARS-CoV-2’nin ACE2’ye baglanmasini daha elve-
risli hale getirdigi belirlenmistir.!®

ACE2; ilki Glutamik asit 35 (Glu) ile arasinda
tuz kopriisii igeren Lizin31 (Lys), ikincisi ise Aspa-
rajin38 (Asp) ile arasinda tuz kopriisii igeren Lys353



pozisyonunda viriisler i¢in iki kritik baglanma noktas1
icerir.2’ ACE2 Lys31 rezidiisii ile RBM’de Losind55
(Leu) igeren SARS-CoV-2’lerin, Tirozin442 (Tyr)
iceren SARS-CoV’ e gore benzer sekilde ACE2
Lys353 rezidiisii ile RBM’de Asparajin 501 (Asn;N)
iceren SARS-CoV-2’nin, Tyr487 igeren SARS-
CoV’e gore baglanma etkilesimlerinin kismen daha
zay1f oldugu ama yine de stabilitesini korudugunu ay-
rica SARS-CoV-2 benzeri yarasa RATG13’de hA-
CE’ye baglanabildigi ve hACE’yi bir giris reseptorii
olarak kullanabildigi de rapor edilmistir.'®

SARS-CoV-2’nin RBM’nin 482-485 (Glisin-
Valin-Glutamik asit-Glisin; Gly-Val-Glu-Gly) rezidii-
lerinde meydana gelen 4 mutasyonun SARS-CoV’e
gore ACE2’ye baglanma bolgesinde yapisal degisik-
lige sebep oldugu bu degisikligin ise SARS-CoV-2"{in
ACE2’nin N-terminal heliks bolgesi ile daha giiglii et-
kilesime imkan verdigi, SARS-CoV-2 RBM nin 486
rezidiisiinde Fenilalnain (Phe, F486)) mutasyonun da
bu bolgeye daha kiiclik bir yan zincir ile baglanan
SARS-CoV’e (L472) gore ACE2’ye baglanma afini-
tesini artirdigr, ACE2’nin viriisiin baglanma nokta-
sinda icerdigi iki etkin rezidiiniin (Lys31 ve Lys353)
de bazik (pozitif yiik) ve hidrofobik 6zellik gosteren
Lizin igermesi dolayisiyla Lizin yiikiiniin notralizas-
yonun coronaviriislerin RBD’leri araciligiyla hACE’ye
baglanmast i¢in kritik 6neme sahip oldugu, bu agidan
SARS-CoV-2"nin hACE’de Lys31 ile etkilesimini sag-
layan iki rezidiisiiniinde (GIn493 ve Leu455) sirasiyla
Glutamin (Gln) ve Losin (Leu/L) igermesi ve yine hA-
CE’de Lys353 ile etkilesimini saglayan rezidiiniin
Asn501 i¢ermesinin SARS-CoV-2 RBM’nin hA-
CE’nin iki etkin rezidiislinii stabilize etme yoniinde bir
evrilme steratajisi gelistirdigini nihayetinde elde edi-
len biyokimyasal verilerin SARS-CoV-2 RBD’nin
SARS-CoV RBD’ne gore hACE2’ye baglanma afini-
tesinin daha yiiksek oldugunu, SARS-CoV-2 RBM’nin
yapisal analizlerin de SARS-CoV-2nin hACE2’ye
baglanma afinitesinin yiiksek oldugunu destekledigini,
sonug olarak gerek biyokimyasal gerekse yapisal ana-
liz verilerinin SARS-CoV-2 RBD’nin hACE2’yi
SARS-CoV RBD’den daha iyi tanidigina isaret et-
mekte oldugunu vurgulanmustir.'s

Yarasa RATG13’iin hACE’yi reseptor olarak
kullanabildiginin dolayisiyla
RATG13’{in Insanlar1 enfekte edebilecegini, ayrica

gosterildigini,

SARS-CoV-19 benzeri yarasa RATG13 RBM’nin de
ACE2’ye baglanma bdolgesinde benzer 4 rezidiiel
motif icerdigi dolayisiyla bu bulgularin SARS-CoV-
2’nin RATG13 veya RATG13 iligkili bir yarasa co-
ronavirlisten evrilmis olabilecegini destekledigini,
RaTG13’deki L486 ve Y493 rezidiilerinin SARS-
CoV-2’de L486F ve Y493Q yoniinde degismesinin
SARS-CoV-2’nin hACE’yi tanimasini artirdigt bu
degisikligin yarasalardan insanlara SARS-CoV-2’in
gegcisini kolaylastirmis olabilecegini, SARS-CoV’le-
rin tasidigi L479K (SARS-CoV-2’deki karsiligi
Q493) mutasyonunun SARS-CoV’lerin Insan popu-
lasyonuna girmesine imkan tanidigini, L455 ve
N501’nin her ikisin de hACE2’yi tanimada olumlu
katkis1 ve ayrica RATG13 ve SARS-CoV-2 arasinda
korunmus olmalar1 dolayisiyla SARS-CoV-2
RBM’deki varliklarinin yarasalardan Insana SARS-
CoV-2’nin geg¢isi i¢in 6nemli olabilecegi, reseptor ta-
nimanin disinda konak ve viral faktorlerin de
coronavirlslerin tilirler arasi gecisinde énemli olma-
sina karsin SARS-CoV-2 RBM’nin tanimlanan re-
septdr baglanma ozelliklerinin SARS-CoV-2’nin
yarasalardan Insanlara gegisini olanakl hale getirmis
olabilecegi belirtilmistir.'

RATG13%iin hACE2’ye zaten baglanabilmesi
nedeniyle ara konak gereksinimi olmayabilecegi, bir
ara konak alternatifi olarak onerilen ve Cin’in Gu-
angdong (GD) Guangxi (GX) bolgelerinde yasayan
pangolinlerden izole edilen ve izole edikleri bolge-
lere atfen CoV-pangolin (GD) ve CoV-pangolin (GX)
olarak adlandirilan coronaviriislerin RBM’leri de-
gerlendirildiginde, CoV-pangolin/GD’nin RBM’nin
Leud55, 482-485 ilmegi, Phe486, GIn493 ve Asn501
igerdigi dolayisiyla hACE2’ye baglanma igin uygun-
luk tasidigi, CoV-pangolin/GX’in RBM nin de uygun
olan Leu455 ve 482-485 ilmegi icerdigi buna karsin
hACE2’ye baglanmak i¢in daha az elverisli olan
Leu486, Glu493 ve Thr501 igermesi nedeniyle GX
pangolinlerden ziyade GD pangolinlerin coronavi-
rlsleri insana gecirme potansiyeli tasidig1 buna kar-
sin tiim veri ve analizlerin virolojik esasl fonksiyonel
analizlerinin gergeklestirilerek dogrulanmasi gerek-
tigi belirtilmistir.!®

Cin’de Mart ve Agustos 2019 tarihleri arasinda
bir hayvan kurtarma merkezine getirilen 25 Malayan
pangolin’den (Manis javanica) 17’sinin solunum sis-



temi hastalik belirtileri tespiti sonras: 6len 14’niin
elde edilen akciger doku biyopsi ve kan drneklerin-
den izole edilen SARS-CoV’lerin yapilan sekans
(genom) analizlerinde SARS-CoV-2’nin EZM,N ve S
aralarinda sirastyla; %100, %98.6, %97.8 ve %90.8
oraninda amino asit benzerligi tespit edilmis bu veri-
lerden hareketle SARS-CoV-2"nin orjininin pangolin
CoV benzeri viriisler ile yarasa SARS-CoV RatG13
benzeri coranaviriisler arasindaki rekombinasyon
kaynakli olabilecegi hipotez edilmis buna karsin ve-
rilerin ve hipotezin dogrulanmasi i¢in saglikli pan-
golinlerde deneysel ¢aligmalar yapilmasi gerektigi ise
ayrica vurgulanmistir.??

Coronavirislerin spike proteinlerinin S1/S2 sinir
bolgesi ile internal flizyon proteininin N terminalinde
yer alan Iki proteoliz bolgesi viral ve hiicresel mem-
branlarin fiizyonun gerceklestirilmesi i¢in gerekli
olan S2’nin yapisal konformasyonunun yeniden dii-
zenlenmesinde kritik 6neme sahiptir.!> SARS-CoV-
2’nin spike proteini S1/S2 kesim alaninda simdiye
kadar genom diizeyinde sekans analizleri ger¢ekles-
tirilen betacoronaviriislerin hi¢birinde olmayan virii-
siin biyogenez asamasinda furin ve benzeri proteazlar
tarafindan taninarak proteolizine olanak tanryan, viral
infektivitenin artig1 ve konak araliginin belirlenmesi
gibi viral patojenitenin artmasina katkida bulunan si-
rasiyla RRAR’den olusan 4 aminositi kodlayan 12
niikleotitlik insersiyonunun varligt viral genomu
olusturan en dikkat ¢ekici mutasyondur.'®

Furin benzeri proteazlar i¢in fonksiyonel olan
polibazik bir kesim alaninin varli: yiiksek patojenik
avian influenza viriisler ve patojenik Newcastle di-
sease viriislerinde tanimlanmis 6zgiin bir proteolitik
paterndir.?*?* SARS-CoV-2’deki polibazik kesim ala-
ninin fonksiyonel sonuglari heniiz net olarak bilin-
memekle birlikte, insan organizmasinin neredeyse
her yerinde bululabilen furin benzeri proteazlarin eks-
presyonunun SARS-CoV-2’nin SARS-CoV’e gore
nispeten hiicre ve doku tropizminin genislemesi ile
bulastiriciliginin artmasi ve/ya patojenitesinin degis-
mesine katkida bulanabilecegi 6ne siiriilmektedir.'8

MERS-CoV’lerin yarasalardan Insanlara bula-
sinda spikenin etkin kesiminin 6nemli rolii oldugu,
bu acidan spike protein kesiminin zoonatik corona-
virlis yayilimi i¢in bariyer teskil ettigi, avian infuenza

viriislerin hemaglatiinin (HA) proteininde yer alan
polibazik kesim alaninin da viriise replikasyon ve bu-
lagma hiz1 kazandirarak yiiksek patojenik 6zellik ka-
zandirdig1 bilinmektedir, bu agidan viral genoma
eklenen polibazik kesim alaninin SARS-CoV-2’ye
yukaridaki viriislere benzer bir fonskiyon kazandir-
mus olabilecegi dngoriilmektedir.>? Bununla birlikte
infuenza viriis HA’nin hiicre kiiliiri ve hayvan de-
neylerinde tekrarlayan pasajlar sonrasi polibazik
kesim alan1 kazanabildigi de gézlemlenmistir.?’

Coronaviriisler infekte konagin immiin sistemi-
nin tanima mekanizmalarindan kaginmak igin yapi-
sal maskelemeyi ve glikan kiliflarini kullanir.#? Bu
acidan RRAR insersiyonu dniine ayrica bir prolin ek-
lenmesi de S673, T678 ve S686 pozisyonlarinda O-
bagl glikan baglarmin kurulmasina ve dolayisiyla
SARS-CoV-2’ye 6zgii bir kesim alani olusmasina
imkan taniyabilecegi dngoriilmesine karsin bu inser-
siyonun 6zellikle immiin tanimadan kaginmada fonk-
siyonel olup olmadigi ise heniiz agik degildir.*

Coronaviriislerin RBD nin reseptore baglanmasi
icin S1-CTD’nin (trimerik) konformasyonel olarak
acik (up) pozisyonda olmasi gereklidir, bilimsel ve-
riler yliksek patojenik coronaviriislerde (SARS-CoV-
2, SARS-CoV ve MERS-CoV)
trimerlerinin kismen agik pozisyonda (spontan ola-
rak kapal1 ve acik), Insanlarda genel soguk alginlig
ile iliskili diisiik patojenik coronaviriislerde (HCoV-
NL63, HCoV-0OC43, HCoV-HKU, HCoV-229E) ise
genel olarak kapali pozisyonda oldugu yodniinde-
dir.28313 Dolayistyla SARS-CoV-2 S protein trimer-
lerinin de kismen agik pozisyonda olmasi
SARS-CoV-2’nin SARS-CoV ve MERS-CoV gibi
yiiksek patojeniteye sahip oldugunu destekleyen bir
bulgu oldugu ifade edilmektedir.'®

Yarasa SARS-CoV RaTG13 ve SARS-CoV-2
insanlar1 ve pangolinleri enfekte edebilen yakin ge-
netik soy iliskisi olan yarasa coronaviriislerdir,
SARS-CoV-2’nin de dahil oldugu sarbecoviriislerde
yeni allel kombinasyonlarina imkan veren rekombi-
nasyonlar dogada siklikla goriilebilir olmasina karsin

S protein

en azindan simdiye kadar izole edilebilen yarasa ve
pangolin 6rneklerinde SARS-CoV-2 genomu ile ilis-
kili rekombinasyon tespit edilmemistir, dolayisiyla
zoonotik enfeksiyonlar i¢in bir ara konagin varlhigi



gbz ard1 edilemez olmakla birlikte, RaTG13 ve
SARS-CoV-2’in 40-70 y1l kadar dnce pangolin ve
insan hiicrelerini enfekte edebilir (her iki tiiriin {ist
solunum sisteminde viral genomun replikasyo-
nunu/biyogenezini gerceklestirebilen) bir genetik soy
olarak ayrilarak, insanlara yayilimi i¢in evrilme sii-
recini nalburunlu yarasalarda (horseshoe bats) ger-
ceklestirmis olabilecegi de 6ne siirlilmektedir.>

Yukarida veri ve analizler baz alinarak yapilan
oncii degerlendirmelerde; SARS-CoV-2 RBD’nin
insan, kedi, gelincik ve reseptor homolojisi gosteren
diger hayvanlarin ACE2’ye baglanabildigi; insan
ACE-2’ye yiiksek afinite ile baglanabilir olmasina
karsin bu etkilesimin ideal olmadig1 yoniindeki bul-
gular ile SARS-CoV-2 genomunun revers genetik
sistemlerin kullanilmasi i¢in gerekli olan bir bagka
viriise ait viral biyogenezin temel makinelerini ige-
ren genomik yapilar ihtiva etmedigi dolayisiyla
SARS-CoV-2’nin orjininin bir laboratuar konstriksi-
yonu olmasindan ziyade zoonotik bulas 6ncesi bir
hayvan konak ya da zoonotik bulas sonrasi insan-
larda dogal secilim ile iliskili olabilecegi belirtil-
mistir.3°

Bu agidan pangolin coronaviriis RBD nindeki
kritik aa rezidiileri ile SARS-CoV-2 RBD’deki aa re-
zidiilerinin benzerliginin bir ara konak olasiligina,
Ozellikle yarasa ve pangolin SARS-CoV’lerde poli-
bazik kesim alan1 varligi gésterilmemis olmasina kar-
sin bunun analiz edilen hayvan ornek sayisinin
yetersiz olmasindan kaynaklanmis olabilecegi, dola-
yistyla polibazik kesim alanin bu ara siirecte kazanil-
mis olabilecegi ya da SARS-CoV-2’nin insanlara
zoonotik transferi sonrasi tanimlanamayan insan-
Insan bulas siirecinde belirtilen genomik dzellikleri
kazanmis (viriilansin artig1) olabilecegi, simdiye
kadar elde edilen SARS-CoV-2 genomlarinin ben-
zerliginin ortak bir kokene isaret ettigi dolayisiyla
SARS-CoV-2’lerin ortak bir kokenden dnce pango-
lin ve/ya benzeri ara konak sonrasi insanlara gecerek
sirastyla RBD ve polibazik kesim alani edinmis ola-
bilecegi dolayisiyla rekombinasyon ve mutasyonlar
aracilig1 ile ger¢eklesen dogal segilimin SARS-CoV-
2’orjini ve adaptasyonunda belirleyici temel dogal bi-
yolojik siiregler oldugu ifade edilmekle birlikte, veri
ve gozlemlerin her ne kadar viriisiin bir laboratuar
konstriksiyunu olmadigini gostermesine karsin diger

yaklasimlarin da en azindan bu dénemde kanitlama-
nin yada ¢lirlitmenin de imkansiz oldugu da belirtil-
mektedir. 33

Yarasalardan izole edilen RaTG13 ve RmYNO02
coronaviriislerin her ne kadar SARS-CoV-2 ile ara-
larinda filogenetik benzerlik oldugu gosterilmesine
kargin bu yarasa coronoviriislerin salginin baslangic
merkezi olan Cin’in Wuhan boélgesinden yaklagik
1600 km mesafedeki bir lokasyondan izole edilmis
olmasimin, SARS-CoV-2’nin orjinininde yarasalarin
roliinii tam agiklayamadigi, dolayisiyla hem bu agi-
dan hem de gerek kritik RBD mutasyonlar1 gerekse
polibazik kesim alani igeren insersiyonun yarasa
ve/ya diger hayvan coronaviriislerinde olup olmadigi
ile olas1 ara konagin belirlenebilmesi i¢in ¢oklu ¢a-
ligmalar yapilmasi gerektigi de belirtilmektedir.>

Zoonotik viral enfeksiyonlar olugmasi i¢in bir
ara konak gerekliligi genel bir prensip olmasina kar-
sin SARS-CoV-2’nin aralik 2019 6ncesinde tanimla-
namayan bir periyodik zaman icinde insanlara
optimal adaptasyonuna imkan veren hem RBD hem
de furin kesim sitesi insersiyonunu da igeren bazi kri-
tik mutasyonlar1 edinmis olabilecegi ihtimalinin de
dislanamayabilecegi bu agidan tanimlanamayan do-
neme iligkin SARS-CoV-2 iliskili enfeksiyonlarin
rutin surveyans sistemi denetiminden kagirildigi i¢in
bu olasiliklarin ¢ek edilmesi veya dislanmasi ama-
ciyla retrospektif serolojik ve metagenomik bazli ¢a-
lismalar yapilmasinin gerektigi de ayrica ifade
edilmektedir.*®

Coronaviriislerin yiiksek siklikta mutasyon ve
homolog RNA rekombinasyon kabiliyetleri, yeni ge-
notiplerin olusmasina, yeni ¢evrelere adaptasyon sag-
lama ve doku tropizmlerinin degismesine imkan
saglayabilmektedir.’”3¥ SARS-CoV-2’nin bir rekom-
binant viriis olup olmadig1 ve bu rekombinasyonun
viriisiin ortaya ¢ikisindaki roliiniin de aydinlatilmasi
gerektigi buna karsin dogadaki coronaviriisler ara-
sinda genis rekombinasyon yetkinliginin olmasinin
SARS-CoV-2’ye 6zgii rekombinasyon paterninin or-
taya ¢ikarilmasini zorlastirabilecegi de belirtilmekte-
dir.

SARS iligkili CoV ilk defa 2004 yilinda Cin’de
nalburunlu yarasalardan (horseshoe bats) izole edil-
mis, sonraki yillarda da bu izolasyonlar devam et-



migtir.* Buna karsin 2003-2004 yilindan sonra
(SARS-CoV-2, 2019-2020 harig) insan ve miks ke-
dilerini igeren SARS iligkili CoV vakasi rapor edil-
memis, 2004-2018 yillar1 arasinda Cin’de yasayan,
30’u nalburunlu yarasalardan olmak tizere farkli ya-
rasa tiirlerinden 47 adet SARS iligkili CoV izolas-
yonu rapor edilmis, rapor edilen SARS iligkili CoV
genomlarinin bilyiik bir kismi (20’s1) ise Cin’in Yun-
nan bolgesinden izole edilen COV ihtiva etmekte,
Cin diginda ayrica; Tayland, Italya, Liikksemburg, Bul-
garistan, Slovenya, Macaristan, Japonya ve Kenya
gibi lilkelerden SARS iliskili CoV izolasyonlar1 rapor
edilmis fakat bu raporlar viriisiin kismi sekans veri-
lerine dayali olmasi nedeniyle atasal orjinine dair ve-
riler icermemektedir.*’

Mevcut bilimsel ve teknolojik imkanlar labora-
tuar ortaminda farkli bilimsel ve/ya tibbi ya da farkli
nedenlere dayali virolojik arastirma ve uygulamalar
amaciyla kimerik (hibrid, melez) viriislerin tiretile-
bilmesine imkan saglayabilmektedir. Bu acidan
Cin’de sirkiile eden yarasalardan izolede edilen bir
yarasa coronavirlisiin (SCOH14) spike proteini ile
SARS-CoV’e ait viral biyogenezin temel makinele-
rini iceren genomik yapilarin (backbone) revers ge-
netik sistemlerin kullanilarak in vitro diizeyde
farelere adapte olabilen kimerik bir coronaviriis elde
edilmistir, dolayisiyla bu ¢alismanin sonuglar sirkii-
lasyondaki yarasa coronaviriislerin direkt olarak
ACE-2"yi kullanarak insanlarda enfeksiyon olustur-
mak i¢in tagidiklari potansiyele isaret etmesi yaninda
coronaviriis spike proteinlerinin genetik manipiilas-
yonunun, SARS-CoV’leri reseptdor ACE-2"nin ¢oklu
ortologlarini igeren hayvan tiirlerinde enfeksiyonuna,
solunum yollarinda replikasyonuna ve akcigerlerde
patolojik degisikler olusturmaya olanak tanidigini da
gostermektedir.*! Bu acidan SARS-CoV-2’nin dogal
kaynakli olduguna dair daha olast yaklasimin des-
teklenmesi amaciyla ¢cok sayida yarasa ve ara konak
olma potansiyeli tagiyan hayvan coronoviriislerin
izole edilerek genomik diizeyde analizlerinin yapil-
masi gerektigi agiktir. Bununla birlikte genomik, ya-
pisal ve biyokimyasal veriler tek Dbasina
SARS-CoV-2’nin orjinini aciklamak i¢in yeterli bi-
limsel kanitlar1 olugturamayabilir dolayisiyla verile-
rin dogrulanmasi1 i¢in fonksiyonel analizlerinin
yapilmasi gerekli ve sarttir.

SARS-CoV’lerin molekiiler biyolojisinin aragti-
rilmasi ve fonksiyonel analizlerinin yapilmasina y6-
nelik bilimsel ¢alismalar ise viriislin bulag yiikii ve
patojenitesinin yiiksek olmasi ile spesifik tedavisinin
ve Ozellikle koruyucu bir agisinin da olmamasi nede-
niyle ¢ok iist diizey giivenlik, laboratuar ekipmani ve
donanimi ile deneyimli personel ve arastirmaci ge-
rektiren 4. derece biyogiivenlik diizeyine (Biosafety
Level 4; BSL-4) sahip laboratuarlarda gergeklestiri-
lebilmektedir.*> Bu laboratuarlarin sayica az ve diin-
yanin sayili merkezlerinde bulunmasi ger¢eginden
hareketle, SARS-CoV-2"nin orjini ve virolojisine dair
bilimsel veri ve sdylemlere dikkatli ve temkinli yak-
lagilmast toplum sagligi ve bilimsel etik agisindan da
ayrica dnem arz etmektedir keza bu laboratuarlar di-
sinda elde edilen veri ve bulgular her ne kadar bilim-
sel bir deger tasimalarina karsin bilimsel bir hipotez
ve/ya bir yaklagim/bir 6ngorii olmanin tesinde bi-
limsel bir degerlilige sahip olamayacaklart agiktir.

Ozetle COVID-19 pandemisi 6ncesi dogada ana
konag1 yarasalar olan ¢ok sayida SARSCoV iligkili
coronaviriisiin tespiti ve 21. yiizyilin baginda tanim-
lanabilen ilk SARS-CoV salgin1 sonrasi yogunlasan
bilimsel veri ve gézlemler SARS-CoV’lerin dogal se-
leksiyonlar araciligiyala zaten tiir bariyerini asabile-
cek virolojik oOzellikler edindigi dolayisiyla bu
virlislerin tekrarlayan insan yayilimlarinin gelecekte
de coronaviriis kaynakli zoonotik salginlara neden
olabilme potansiyeli tagidigina yonelik bilimsel veri
ve bulgular ile mevcutlar1 yasanilan pandeminin et-
keni olan SARS-CoV-2’nin dogal kaynakli oldugunu
destekler niteliktedir.**3-*® Buna karsin SARS-CoV-
2’nin belki de sonsuza kadar aydinlatilamayabilecek
ve/ya ispat1 gii¢ olan olasilig1 ¢cok zayif olmasina kar-
sin hayatin dogal akisi icerisinde meydana gelmis bir
talihsizlikten (laboratuardan sizma) kaynaklanmig
olabilecegi ihtimalinin de gormezden gelinemeyecegi
bugiin i¢in ifade edilebilir.

Nihayetinde viriisler basta olmak iizere insa-
noglu dogada var oldugu giinden beri doku biitlinli-
ginii korumak amaciyla mikroorganizmalarin
kendine yabanci ve veya tehlikeli olma algis1 ve ev-
rimsel dgretisi nedeniyle giristigi biyolojik etkile-
simlerinde en azindan bilinen tarihsel veriler uyarinca
zaman zaman biliylik kayiplara ugramasina ragmen,
dogadaki varligin1 daha da saglikli olarak devam et-



mesine olanak saglayan bir biyolojik 6greti ve bellek
(immiinogenetik) edinerek ¢ikmay1 bagsarmistir. Do-
layisiyla yasamakta oldugumuz COVID-19 pande-
misinin de telafisi zor kayiplarina ragmen siirecin
insanoglunun yeni bir biyolojik adaptasyon ve yeni
bir immiin bellek kazanimi ile sonlanmasi beklenir.
Bununla birlikte SARS-CoV-2’nin tiim diinyada du-
yarli insan popiilasyonu {izerinde olasilikla ii¢ yila
kadar bir siirecek yayilim sonucunda diger coronavi-
risler (HKU1, NL63, OC43, 229E) ile birlikte insan
poplilasyonunda sirkiile edecek besinci endemik co-
ronaviriis olmasi ise kaginilmaz goriinmektedir.*¢

Sonug olarak toplum sagligini koruyucu ve onle-
yici saglik uygulama ve yaklagimlarin 6ncelenmesi orta
ve uzun vade de toplumun ¢ok yonlii refah1 ve giiven-
liginin korunmasi i¢in elzem oldugu ifade edilebilir.
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