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SARS-CoV-2 YAPISI VE ENFEKSIYON MEKANIZMASI HAKKINDA

Hande Girsel, 13 Nisan 2020

Tim dinyaya yayilan Covid 19 salginiyla birlikte, virls arastirmalari Biyoteknoloji ¢calismalarinin da ana
glndemi haline geldi. Virisun genomu, proteinleri, etkilesim mekanizmasi ve virlise karsi olusan immiin cevap
bir ¢ok bilimsel calismanin odaginda. Temel bilimciler bu konuda arastirmalarini surdurtrken, her bir bilgi
virlise karsi antiviral ilag ve asi ¢alismalari igin birer ilhama dénustyor.

Betakoronovirlis cinsine ait dort farkli soydan bir olan SARS-CoV-2, zoonotik yani hayvanlardan insanlara
gecerek enfeksiyon olusturabilen virtslerden. Viris, tek zincirli RNA’ya sahip ve bu genetik materyal bir kilif
icinde korunuyor. Yaklasik 26-32 kb uzunlugundaki tek zincirli RNA’siyla en buyik RNA genomuna sahip
virislerden biri. Genom yapisi iginde, korunmus genler oldudu gibi, “spike” glukoproteinleri (S), kilif proteinleri
(E), membran proteinleri (M) ve nikleokapsid proteinleri (N) gibi ¢esitli proteinleri sifreleyen gen dizileri yer
aliyor. Bu proteinler virlisiin bilayer membran yapisini ve tutunma ytzeylerini olusturuyor. Ayrica, virisin
¢ogalmasi ve genom butlnliginden sorumlu, Hemaglutinin esteraz (HE), 3a/b, 4a/b gibi diger proteinler de
mevcut (Sekil 1).
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Sekil 1. Koronavirtistin yapisi Sekil 2. Spike proteininin hedef hiicreye baglanmasi

SARS-CoV-2 ve konak hiicre arasindaki etkilesime molekiler diizeyde baktigimizda, virisun, konak hicrenin
yuzeyindeki ACE2 (antiogenin converting enzyme-2) ligandina S proteinleriyle tutundugunu ve konak hiicrenin
TMPRSS2 proteaziyla kesime ugrayarak aktiflestigini bilmekteyiz (Sekil 2). Bu sireci, transkripsiyon (RNA
dizisinin kopyalanmasi) ve translasyon (polipeptid-protein sentez sureci) takip ederek virisiin konak hiicrede
cogalmasi ve yayilarak enfeksiyon gicinua artirmasi izliyor (1).

Virise kargl immin sistem cevabinin temel unsurlarindan biri ise, makrofaj benzeri antijen sunan hicrelerin
SARS-CoV-2 yapisini hazmederek, bu yapiya ait proteinleri par¢alamasi ve peptidler halinde T-hicrelerine
tanitmasidir. Boylece, insan viicudunda T-huicre aktivasyon ve farklilasmasi baslar. T hucreleri sitokin Uretimi
yoluyla immun cevabin diger unsurlarini da harekete gegcirirler (2). Eger bu durum kontrolden ¢ikar ve agsiri
sitokin Uretimi ile sonuglanirsa, “sitokin firtinasi” olarak bilinen durum ortaya ¢ikmaktadir.

immin tedavi stratejilerinin ve ilag gelistirme calismalarinin basariya ulasabilmesi igin, éncelikle bu
mekanizmalarin iyi anlagiimasi gerekmektedir. Molekller dizeyde bakildiginda, S proteininin ACE2
reseptorine baglanmasi gesitli yollarla baskilanabilir, viristin hedef hiicre igindeki gogalmasini engellenebilir
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ya da nétralize edici antikorlar gelistirilebilir. Bununla birlikte, immun yanitin incelenmesi igin viral lizatlar ya da
virlis protein-peptid karisimlari kullanilarak T hiicre cevabina iliskin deneyler yapilabilir.

SARS-CoV-2, diinya Uzerinde pek ¢ok arastirici tarafindan saflastirildi. Ancak, bilimsel ve klinik arastirmalarda
viriisiin kendisi yerine yapay peptit karisimlarinin kullanilabilmesi 6nemlidir. Virtisiin orjinal proteinlerini taklid
edebilece sentezlenmig peptidlerin (protein pargaciklari) varlidi, yogun deney ve analizler yapilmasina imkan
saglamakla birlikte, bilim insanlarinin guvenligi agisindan da énem arz etmektedir. Bu amagcla, JPT Peptide
Technologies GmbH firmasi, SARS-CoV-2 protein yapilarinin bir karsihdi olarak, 6zel ve yiiksek saflikta peptid
kutiphaneleri olusturmustur. Cesitli peptid havuzlarina ait detayl bilgilere ve T-hiicre aktivasyon protokollerine
asagidaki linkten ulasabilirsiniz.
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