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Yeni tip bir insan koronaviriisii olan SARS-CoV-2'nin neden oldugu kiiresel salgin, tiim insanlk i¢in endise olusturmaktadir.
SARS-CoV-2, insan patojeni olarak tanimlanan yedinci koronavirtistiir. Bu viriislerden, HKU1, NL63, OC43 ve 229E hafif
belirtilere neden olabilirken, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 ciddi hastaliklarla iligkilidir. SARS-CoV-2 hiicre igine
giris i¢in tipki SARS-CoV gibi, anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptériinii kullanir ve SARS-CoV-2 S proteininde
bulunan reseptér baglanma alani (RBA) bu reseptorlere giiglii bir sekilde baglanabilir. Ote yandan, bir hayvan viriisiiniin insanlart
enfekte etmek igin tiir sinirlarini nasil astigina yonelik sorularin yanitlanmas, gelecekteki zoonotik olaylarin nasil énlenecegine
dair degerli bilgiler verecektir. Salginin baglangicindan bu yana viriisiin kokeni hakkinda pek ¢ok iddia ortaya atildi. Bu derleme
makalesinde, simdiye kadar elde edilen veriler 1s1g1nda, viriisiin kokeni hakkindaki ipuglarini derledik. SARS-CoV-2 bazi yarasa
virtislerine (RaTG-13) ve SARS-CoV'ye ¢ok benzese de, daha énce tanimlanmayan benzersiz diziler igermektedir. RBD'deki
amino asit dizileri agisindan Pangolin CoV ile uyumlu olmasma ragmen, polibazik béliinme alani benzersiz bir degisimin
triinadir. Ayrica, bu alandaki o-bagh glikan kalintilari, ancak bagisiklik tepkisi kosullarinda elde edilebilecek bir kazanimdr.
Her ne kadar kanitlar SARS-CoV-2'nin manipiile edilmis bir viriis olmadigini diisiindiirse de su anda bu koken teorilerini tam
olarak kanitlamak veya reddetmek miimkiin degildir. Bir hayvan virtisiiniin tiir sinirlarini agarak insanlar1 nasil etkili bir sekilde
enfekte edebilecegini anlamak gelecekteki zoonotik olaylarin 6nlenmesine yardimci olacaktir. Dogal rezervuarlarinin yayginlig:
nedeniyle, gelecekteki arastirmalar, bu viriislerin daha genis cografi alanlar1 kapsayan aktif gézetimine odaklanmalidir.

Anahtar  Koken, polibazik yarilma alani, reseptér baglanma alani, SARS-CoV-2,
Kelimeler

Abstract

The ongoing pandemic of a new human coronavirus, SARS-CoV-2, has generated concern for all humanity. SARS-CoV-2 is the seventh co-
ronavirus defined to human pathogens; HKUI, NL63, 0C43, and 229E can cause mild symptoms, whereas SARS-CoV, MERS CoV, and
SARS-CoV-2 are associated with severe disease. It has been shown that, similar to SARS-CoV, SARS-CoV-2 exploits the angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE2) receptor to gain entry inside the cells, and the receptor-binding domain (RBD) in SARS-CoV-2 S protein bound strongly
to human and bat ACE2 receptors. On the other hand, answering how an animal virus has crossed species boundaries to infect humans will
provide valuable information on how to prevent future zoonotic events. Many allegations have been raised about the origin of the virus since
the outbreak began. In this review article, we have compiled clues about the origin of the virus, in the light of the data obtained so far. Although
SARS-CoV-2 is very similar to some bat viruses (RaTG-13) and SARS-CoV, it contains unique sequences not previously defined. Although it is
compatible with Pangolin CoV in terms of amino acid sequences in RBD, the polybasic cleavage area is the product of a unique change. Moreo-
ver, the o-linked glycan residues in this area are a unique that can be acquired in immune response conditions. Although evidence suggests that
SARS-CoV-2 is not a manipulated virus, it is not currently possible to fully prove or refute these origin theories. Understanding how an animal
virus can infect humans efficiently by crossing species limits will help prevent future zoonotic events. Natural reservoirs of coronaviruses have a
widespread, that’s why, future research should focus on active surveillance of these viruses, covering wider geographic areas.
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GIRiS
2019 yili sonu 2020 yili baslangicinda Cin Hubei eyaleti
Wuhan bélgesindeki yeni bir etkenin yol agtig1 ilk pnomo-
ni raporlarinin bildirilmesinden bu yana, olduk¢a dinamik
gelismeler yasandi. {1k raporlarda gizemini koruyan ve pek
ok etiyolojik faktoriin olasiliklar arasinda yer alabilecegi-
ne yonelik tahminler' kisa siirede yerini daha net bilgilere
birakti. Cinli bilim adamlari, 7 Ocak 2020de bir hastadan
yeni tip bir koronaviriisun izole edildigini duyurdular.
2019-nCoV olarak adlandirdiklar: viriisiin genom dizili-
mini de ortaya koydular. SARS-CoV ile en az %70 ben-
zerlige sahip bu dizilim, 12 Ocak 2020de WHO tarafindan
da kayda alind1 ve farkli tilkelerdeki laboratuvarlarin yeni
enfeksiyonu tespit etmek icin spesifik tanida kullanilacak
PCR testlerini iiretmesine klavuzluk yapti. Viris, Betako-
ronaviriis 2B grubuna ait bir viriis olarak WHO tarafindan
2019-nCoV olarak adlandirildi.? Cinli bilim insanlari tara-
findan subat baginda yayimlanan es zamanl birden fazla
calismada viriisiin yarasa kaynakli bir viriis oldugu vur-
gulanirken, SARS-CoV ile %80-90 arasinda benzerligini
ortaya koyan veriler paylasildi.® Bu veriler salginin erken
evresinde birden fazla hastadan elde edilen tam uzunluk-
ta genom dizilerini igeriyordu. Arastirmacilar, kritik bir
hastanin bronkoalveoler lavaj sivisindan izole ettikleri
2019-nCoV viriisiin, diger birkag hastadan aldiklar1 serum
ornekleriyle nétralize edilebildigini kaydederken, yeni vi-
riistin bir yarasa koronaviriisityle (RaTG-13) %96 benzer
dizilime sahip olmasi gibi spekiilatif bir bilgiyi de paylas-
mis oldular. Ote yandan yine bu arastirmalarin sonucu,
2019-nCoV’nin SARS-CoV ile ayni hiicresel giris resep-
torii olan anjiyotensin doniistiirlicli enzim resptorii-2’yi
(ACE2R) kullandigina dair iddialar1 da teyit ediyordu.*
[k genomik verilerin elde edildigi bu calismalardaki has-
talar yerel bir kapali deniz triinleri pazariyla iliskili birey-
ler olarak raporlandi. Aragtirmacilar, o donemde, balik ve
kabuklu deniz hayvanlarina ek olarak, kirpi, porsuk, yilan,
kus ve kaplumbagalar dahil olmak iizere cesitli canli vahsi
hayvanlarin, salgin baglamadan 6nce piyasada satisa su-
nuldugunu ancak, yarasa satisinin olamadig bilgisini pay-

lagtilar. Bu bilgiler ozellikle potansiyel bir ara konag: tar-

tigmaya act1. Zira pek ¢ok bulgu viriisiin yarasa kokenine
atifta bulunurken, diger olasi hayvanlarda bulunan viriis
tiirleriyle kiyaslamali yapilan homoloji ¢aligmalarinda da
yarasa koronoviris tiirleriyle (RaTG13 gibi) yakin iliskisi

ortaya kondu.®

Su anda,“yeni tip bir pndmoni” COVID-19 hastaliginin
etkeni olarak SARS-CoV-2 (HCov-19), DSO'niin 11 Mart
itibariyle ilan ettigi pandeminin rkiitiicti etkeni olarak
dolagimdadir ve hizla yeni bolgelere yayilimi devam et-
mektedir. Bu konuda bir yandan diinya genelinde alinan
halk saglig: tedbirleri, tedavi ve as1 arayiglari siirerken,
diger yandan viriisiin kaynagiyla ilgili spekiilasyonlar ar-
tarak devam etmektedir. Tk vakanin ortaya cikisindaki
belirsizlik (zaman, konak hayvan vb) ile beraber, viriisiin
daha once tanimlanmis bazi yarasa koronaviriislerine
benzerligi ve SARS-CoV ile olan iliskisi komplo teorileri
i¢in ilham kaynagidir. Aslinda SARS-CoV-2 koronaviriis
ailesinin insanda hastaliga yol agan yedinci tiirtidiir. Ciddi
hastalik tablolarina yol agan SARS-CoV, MERS-CoV ve
hafif semptomlarla iliskili, HKU1, NL63, OC43 ve 229E
gibi tiirler tiir bariyerini agarak insan patojenine dontisen
koronavirislerdir. Bugiin, “Tiir bariyerini agma olgusunun
bir yenisiyle mi kars1 karsiyay1z?” Yoksa laboratuarda tire-
tilmis bir viris fikri daha olasilikli bir durum mu?“sorula-
rinin yanitlar: giincel bilimin en 6nemli merak konusudur.
koronaviriislerin zarfi, viriis partikiillerinin hiicreye gir-
mesi i¢in gerekli olan bir trimerik transmembran Spike (S)
glikoproteini barindirir. Bu yapy, biri reseptore baglanma-
y1 saglayan digeri ise virtisiin hiicre zarlarinin fiizyonuna
aracilik eden iki fonksiyonel alan igerir. Birinci alanin re-
septore baglanmasinin ardindan fiizyonun gergeklesme-
si i¢in fiizyona aracilik eden alanin hiicre proteazlari ile
ortaya ¢ikartilmasi gerekir. Bu S glikoproteininin hiicre
proteazlari ile béliinmesi sayesinde gerceklesir ve hiicreye
giris icin hayati 6neme sahiptir”®. S glikoproteinini bélen
bu hiicre proteazinin dogasi, koronaviriis tiiriine gore de-
gisir. Ornegin: MERS-CoV S glikoproteini, bir furin klevaj
yeri igerir ve muhtemelen hiicreden ¢ikis sirasinda hiicre

i¢i proteazlar tarafindan islenir. Boylece, virtis pargaciklar:
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bir sonraki hiicreye girmeye hazirdir. Aksine, SARS-CoV
S glikoproteini hiicrelerden viriis salimi sirasinda primi-
tiftir ve muhtemelen viriistin bir hiicreye girisi sirasinda
pargalanir. Dolayisiyla, S glikoproteinin proteolitik boliin-
mesi virtsiin tiirler arasi gecisi icin belirleyici bir faktor
olarak nitelendirilebilir. Ornegin, Uganda da bulunan bazi
yarasalardan elde edilen MERS benzeri bir koronaviriis S
glikoproteininin insan hiicrelerine baglanabildigi, ancak
hiicre i¢ine giremedigi belirlenmistir. Ortama tripsin pro-
teaz dahil edildiginde, S glikoproteinin yarilmasi ve virii-
stin hiicreye girisi gosterilmistir. Bu gézlem, S glikoprotein
yarilmasinin zoonotik koronaviriis bulagsmasi i¢in agilmasi
gereken bir engel oldugunu ve ayni zamanda da muhtemel
mutasyonlar tizerinden bir insan patojenine doniigmesi-
nin temel mekanizmalarindan biri olacagini ortaya koy-

maktadir.

SARS-CoV-2 i¢in su zaman kadar yapilan yapisal ve
fonksiyonel ¢alismalar, viriisiin insan ACE2R’ne baglan-
ma Ozelligini vurgularken, spike glikoproteinin yapisina
dair 6nemli bilgilerde kayda alinmistir. Bu yeni viriisiin
ACE2R’ne olan affinitesi SARS-CoV ile olan yiiksek ya-
pisal benzerliginin bir sonucu olarak goziitkmektedir. Bu
benzerlik degerli bir arastirma raporunda; farelerde polik-
lonal antikorlar ile ¢apraz nétralizasyonun gosterilmesiyle
pekistirilmistir. Bu durum as1 ¢aligmalar1 ve koruyucu an-
tikorlar iizerinden 6nemli bir perspektif olarak sunulmus-
tur.’ Ote yandan SARS-CoV i¢in tanimlanmis monoklonal
antikorlar ile yapilan nétralizasyon testleri sonucu, iki vi-
riis arasindaki ¢apraz immiinitenin sinirli oldugu yoniin-
de bilgiler iceren ¢alismalar da vardir.’® Bu arastirmalarin
baska bir ¢arpici sonucu ise, iki viriis arasindaki bariz bir
farki ortaya ¢tkarmigtir. SARS-CoV-24de, ilgili gen bolgesi-
ne 12 niikleotidin sokulmasiyla S glikoproteini S1- S2 ala-
ninda olusan degisim, fonksiyonel bir polibazik boliinme
bolgesi ortaya ¢ikmustir.! Yeni ortaya ¢ikan bu glikoprote-
in, furin proteazlari i¢in potansiyel bir yarilma yeri igerir.
Bu proteaz normalde, hiicresel olarak sentezlenen prote-
inlerin aktiflestirilmesinde rol alan ve bazik amino asitleri

hedefleyerek ilgili proteinleri donistiiren bir enzim olarak

islev gormektedir. Bu gozlem, viriisiin zoonotik kékeni
ve Cindeki salginin yayilimi tzerinde etkilere sahiptir.
SARS-CoV-2nin S glikoproteini iizerinde kazandig: yeni
fonksiyonel polibazik bolinme bolgesi, Bat-CoV RaTG-
13 (2013 yilinda Yiinnanda bir yarasadan izole edilen ve
SARS-CoV-2’ ye yiiksek niikleotit sekans homolojisi gos-
teren) ve SARS-CoV de bulunmayan 6zgiin bir bolgedir.”
Furin boliinme bolgesinin elde edilmesi, bir yarasa koro-
naviriisiniin insanlara sigramasi ve yayilmasini saglayan

bir ‘islev kazancr’ olarak goriilebilir.

SARS-CoV-2 konak hiicre reseptor etkilesiminden ve hiic-
reye giris fonksiyonundan sorumlu olan S glikoproteininin
ayrintili amino asit incelemesi,viriisiin orijini ve fenotipik
analizi agisindan net fikirler sunmaktadir. SARS-CoV, Bat-
CoV RaTG-13, PangolinCoV ve iki Bat-SARS-CoV-rela-
ted viriisiin dahil edildigi yakin zamanda yayimlanmus bir
aragtirmada, ilgili protein amino asit dizilimleri kiyaslan-
mustir.' S1 alt {initesinde bulunan ve koronaviriis geno-
munun en degisken kismi olarak bilinen “reseptor baglan-
ma alani (RBA)” ile viral enfektivite ve konak tropizminde
kritik rolit oldugu diigiiniilen S1-S2 birlesme kismindaki
“polibazik boliinme bolgesi” bu kiyaslamanin odak nokta-
st olmustur. Aragtirmacilar; Pangolin koronaviris dizilim-
leri i¢cin, SRR10168377 ve SRR10168378'de (NCBI BioPro-
ject PRINA573298) belirtilen ve diger virtisler i¢in NCBI
GenBank, MN908947, MN996532, AY278741, KY417146
ve MK211376 erisim kodlar1 ile sunulan dizilimleri kiyas-

lamiglardir.'

Reseptor baglanma alaninda yer alan alti amino asit,
ACE2R’ne baglanan ana dizilimin kritik kismini olustur-
maktadir. Bu pozisyonlarda tiirler arasi farkliliklar s6z ko-
nusudur. Ilgi gekici sonug ise SARS-CoV-2 ve SARS-CoV
arasinda bu alti amino asidin beginin farkli olmasidir.
SARS-CoV igin ilgili pozisyonlarda bulunan Y442, 1472,
N479, D480, T487’ye, SARS-CoV-2de 1455, F486, Q493,
$494, N501 karsilik gelmektedir. Reseptor baglanma bol-
gesinde ki bu farkliliga ragmen ayni reseptore (ACE2) ilgi-

nin devam etmesi ve SARS-CoV-2 Spike proteininin insan
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ACE2R’ne yiiksek affiniteyle baglanmasi, biiyiik olasilikla
insan ACE2R veya insan benzeri bir ACE2R’niin bagka bir
optimal alanina baglanabilme 6zelligi kazandiran, dogal
bir secilimin sonucu olarak yorumlanmistir (ara konak
varlig1 ve rolii bu baglamda yanit bekleyen 6nemli sorular-
dandir).” Nitekim, yarasalarda bulunan ortak -koronavi-
riis kokeninden, 2003 yilinda insana ve misk kedisine tro-
pizm gosteren iki ayri segilimin olugtugu bilinmektedir.”
Bu dogal secilim, SARS-CoV-2 i¢in baglanma affinitesi
acisindan bir kapasite artigina yol agmis olabilir. Aragtir-
macilar tarafindan bu durum, SARS-CoV-2"nin bir mani-
piilasyon triinii olmadig1 yoniinde giiglii bir delil olarak

sunulmustur."

Furin ve diger proteazlar tarafindan etkili bicimde boliinen
ve viral enfektivite ve konak tropizminde belirleyici oldu-
gu diistiniilen polibazik bélinme bolgesi, SARS-CoV-2 S1
ve S2 birlesiminde yer alan RRARR (Prolin-Arginin-A-
lanin-Arginin-Arginin) dizilimini igeren 6zgiin bir de-
gisimdir. Bazik amino asitler furin proteazlar i¢in uygun
bir hedefe doniisiirken, Prolin déniisii ile glikanlarin opti-
mum baglanmasi miimkiin olmustur. Bu yeni varyasyona
benzer durum HKU-1 koronoviriiste de gosterilmistir® ve
varyasyon seviyesine bakildiginda kesfedilmeyi bekleyen
baska muhtemel tiirler de bulunabilir. O-bagl glikanlarin
fonksiyonuna iliskin heniiz deneysel ¢alisma sonuglar:
yoktur, ancak Spike proteinindeki epitoplar1 veya 6nemli
kalintilar1 koruyan ‘miisin benzeri bir alan’ olabilecegi ve
immiin-kagis mekanizmasinin bir parcasi olabilecegi 6n-

gorulmektedir.™*

SARS-CoV-2 i¢in ortaya atilan; “manipiile edilmis, labora-
tuarda tiretilmis, melez, hibrid bir viriistiir” iddialary, viri-
stin belirlendigi ilk giinden itibaren sik¢a dile getirilmek-
tedir. Ustelik bunu bagarabilecek metodolojik yaklagimlar
glinlimiiz i¢in yeterli gozitkmektedir. Bakteriyel yapay kro-
mozomlar (BAC’ler) kullanilarak, ¢cDNA fragmanlarinin
in vitro ligasyonu ile veya ag1 viriisii ile yapilan ters genetik
dizayn calismalar1 viral manipiilasyonlar i¢in kullanila-

bilecek basglica yontemlerdir.'*'*” Bu yontemler Korona-

virts ailesi i¢cin de uygulanmistir.”® Hatta SARS benzeri
virtislerden kimerik potansiyel insan viriisii gelistirmeye
kadar uzanan ve bugiinki tartigmalarin merkezine oturtu-
lan uygulamalar da raporlanmistir.”® Ancak, yukarida dile
getirilen SARS-CoV-2 Spike proteini 6zgiin alanlari, daha
once bilinen herhangi bir viriis yapisinda gosterilmemis-
tir. Bu durum laboratuarda tiiretilmis viriis iddiasini zora
sokmaktadir. Oyleyse akillardaki ikinci soru sudur: “Bil-
digimiz bazi Koronoviriislere ¢ok benzeyen, bazilariyla
ayni reseptor, konak ve hastalik profilini gosteren, ancak
ayn1 zamanda 6zgiin genotipik-fenotipik 6zelliklere de sa-
hip bir kompozozisyon, dogal olarak nasil ortaya ¢ikmis
olabilir?”Andersen ve arkadaslarinin bu soruya kars1 sun-
duklari iki alternatifli bir yanit var."’ Daha 6nce var olma-
yan (tanimlanmamis), yeni ortaya ¢ikmis ve enfeksiyonu
optimum sekilde saglayabilecek amino asit dizilimlerinin
varligi, ancak “dogal secilme” ile agiklanabilir. Zoonotik
kaynagin neredeyse kesin oldugu bu secilim; zoonotik
transferden 6nce bir hayvan konakta ya da zoonotik trans-

ferin ardindan insanlarda gerceklesmis olabilir.

Baslangigtaki birgok COVID-19 vakast Wuhandaki Hua-
nan pazartyla iliskilendirilmistir ve kaynak bir hayvanin
bulunmasi yiiksek olasiliklidir. SARS-CoV-2’nin yara-
sa-SARS-CoV benzeri koronaviriislere yiiksek benzerligi
goz Ontine alindiginda, yarasalarin bu virtisiin baglangi¢
konag1 olmasi kuvvetle muhtemeldir. Bir yarasa koronavi-
riisit olan RaTG13, SARS-CoV-2 ile toplamda ~%96 6zdes
olmasina ragmen, RBAnin yukarda bahsi gecen alt1 kritik
amino asit agisindan uyumsuz olmasi bu virtsiin ACE2R
optimizasyonunun 6niinde bir engel olarak gozitkmekte-
dir. Oysa Guangdong eyaletine yasadis1 yollarla ithal edi-
len Malay pangolinlerinde (Manisjavanica) bulunan bazi
koronavirisler, bu alt1 amino asit agisindan tam benzerlik
icermektedir. Bu durum birden fazla arastirmayla gosteril-
mistir.'”?° Bunlar, metagenomik ¢alismalardir ve kiyasla-
ma yapilabilecek ilk/orijinal 6rnegin olmamasi en 6nemli
eksiklik olarak goze carpmaktadir. Salgin baslangicinda
Wuhan pazarmin temizlenmesi ve baslangigta mevcut

olan hayvanlardan elde edilmis saglikli izolasyon verile-
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rinin olmayist meseleyi bulaniklastiran bir diger énemli
durum olarak karsimiza ¢itkmaktadir. Tam da insan salgi-
nina yakin bir zaman diliminde, Cin'in Guangdong Vahsi
Yasami Kurtarma Merkezinden Liu ve arkadaslarinin 24
Ekim 2019da yayimladiklar: raporlari, pangolin tartigma-
lar i¢in ilk degerli ipuglarini icermektedir.?! Aragtirmacilar
bu raporda, akcigerlerinde koptiklii bir siv1 belirledikleri
ve pulmoner fibrozis tespit ettikleri iki 6lii malay pango-
lininin akciger 6rneklerinden SARS benzeri koronaviriis
tespit etmiglerdir. RaTG13, Pangolin CoV ve SARS-Cov-2
nin yakin iligkili oldugunu ortaya koyan ilk metagenomik
rapor ise Zhang ve arkadaslarinca Subat 2020 de yayim-
lanmustir.”® Sonrasinda, yasa dis1 yollarla transferi yapi-
lirken giimriik giivenlik ekiplerince 2018 yili igerisinde el
konulan pangolinlere ait 6lii dokulardan yiiksek verimli-
likle elde edilen dizilimler, bagka aragtirmacilar tarafindan
yayimlanmistir.®® Bu caligmalarda ifade edilen, Pangolin
CoV ve SARS-Cov-2 RBA amino asit homolojisi, “insana
adapte olmus bu viriisiin pangolinlerde gergeklesen bir 6n
secilim stirecini gosteriyor olabilir mi?” sorusuna neden

olmustur.

Spike proteinin polibazik béliinme bélgesi ise, ne simdi-
ye kadar 6rneklenen yarasa betakoronaviriislerinde ne de
pangolin betakoronaviriislerinde tanimlanmamigtir. $im-
diye kadar yarasalar ve diger hayvan tiirlerindeki korona-
virtislerin gesitliliginin tam ortaya konulamamis olmasi
polibazik boliinme bolgesinin su an igin SARS-CoV-2’ye
ozgiin kalmasmin en 6nemli nedenlerinden biri olabilir.
Ote yandan koronoviriisler ile ilgili ekleme-silme geklin-
deki mutasyonlar agirlikli olarak S1-S2 alaninda tanim-
lanmustir. Bu alan, koronaviriisler i¢cin dogal degisim-do-
nlisim dinamizminin merkezinde yer almaktadir. Bir
prekiirsor viriisiin hem polibazik béliinme bolgesi hem de
RBA i¢in uygun mutasyonlar: elde etmesi, dogal seleksi-
yonun verimli bir gekilde ilerlemesine izin veren ve insan
ACE2R’ne benzer kodlama yapabilen bir hayvan konak-
¢inin varligryla miimkiin olabilir. Su anki bilgiler 15181nda
en kuvvetli aday pangolindir. Zira, insanlar ve pangolin-

ler arasinda (%84,8) ACE2R dizisi benzerligi, insanlar ve

yarasalar arasindakinden (%80,8-81,4; Rhinolophus sp.)
daha yiiksektir ve pangolinler, SARS-CoV-2 ile iligkili bir
koronaviriis tarafindan enfekte oldugu belgelenen, yarasa-
lar disindaki tek memelidir.*® Koronaviriislerin ortaya ¢i1-
kisindaki rollerini ve gelecekteki zoonotik bulasma riskini
anlamak i¢in Cin ve Giineydogu Asyadaki dogal ortamda

pangolinler tizerinde daha fazla gozlem gereklidir.

Giincel sekans verileri ile yapilan SARS-CoV-2"nin en son
ortak atasina dair zamanlama tahminleri, retrospektif ola-
rak dogrulanmis vakalarla uyumlu olarak viriistin 2019
Kasim sonu Aralik basinda ortaya ¢iktigini isaret etmek-
tedir.? Ote yandan mevcut genom dizisi verilerine daya-
narak, salginin en azindan Aralik ayindan beri tamamen
insandan insana bulastig1 sonucuna varilabilir. Bu viriis
hala bir veya daha fazla insan dis1 hayvan tiiriinde mevcut
olsa bile, mevcut insan salgini kontrol altina alinana kadar
pratik bir anlam1 olmayacaktir. Ote yandan, gelecek za-
man diliminde yeni bir sagilimin da kaynag: olabilecektir.
Elimizdeki kronolojik veriler, insanlarda ilk zoonotik en-
feksiyonun ortay ¢ikmasiyla, polibazik bolinme bolgesi-
nin kazanilmasi arasinda heniiz aydinlatilmamais bir gecis
dénemi oldugunu diigiindiirmektedir. Insanlar arasinda
oldukga hizli yayilan bu viris i¢in bildigimiz vakalarin ¢ok
oncesinde bir yayilim 6ykiisii olmast ¢ok muhtemel degil-
dir. Oysa bu durum, tek horgiiglii deve kaynakl tekrarla-
yan si¢ramalarinin sonucu olarak tekli enfeksiyonlar veya
kisa bulas zincirleri olusturan MERS-CoV igin bilindik bir
durumdur. Clinkit MERS-CoV hizli ve yaygin enfeksiyon
yapacak adaptasyona sahip degildir.”

Hiicre kiltiirii ve/veya hayvan modellerinde yarasa SARS-
CoV benzeri koronaviriisler ile ilgili cok sayida aragtir-
ma yapilmigtir. SARS-CoV ile iligkili olarak 2013 yilinda
yapilan bir arastirmada, insan hiicrelerinde ACE2R’ni
kullanarak disiik seviyede replike olabilen, Rs3306 kii-
mesinden, WIV1-CoV’i raporlanmistir. Arastirmacilar,
WIV1-CoV’iin ACE2R kullanma kapasitesinin SARS ben-
zeri bir salgin i¢in risk tasidigini ifade etmislerdir.** Benzer
bir ¢aligma WIV1’le ¢ok yakin iligkili SHC014 Bat-CoV ile
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de yapilmistir.”® Kritik tan1 reaktifleri iretme, yeni suglarin
ortaya ¢ikma potansiyelini tanimlama ve mevcut terapo-
tiklerin etkinligini belirleme gibi hedefleri olan bu vb aras-
tirmalarda; dolagimda olan koronaviriislerden ters genetik
sistemler kullanilarak tam uzunlukta ve kimerik viriisler
elde edilmistir. WIV1-CoV gibi insan ACE2R uyumlu Spi-
ke proteinine sahip viriislerin, insan solunum yolu epitel
hiicre kiiltiirlerindeki replikasyon yetenegi, insan enfek-
siyonu potansiyelini ortaya koymaktadir. Ancak etkili ve
bulasici bir enfeksiyon olusturabilme potansiyeli i¢in, spi-
ke proteini reseptor baglanma alaninda olusan degisimlere
ek olarak, bagka bagimsiz adaptasyonlarin da gerekliligi
vurgulanmigtir. Diger taraftan, yeni ve kimerik reaktifler
olusturmayi hedefleyen bu tiir manipiilasyonlar sirasinda,
zayif da olsa virulans artig1 veya immiinolojik degisiklik
olasiliginin, ciddi ¢ekinceler olusturdugu bizzat bu arastir-
malar1 yapan bilim insanlar1 tarafindan ifade edilmistir.”
Ustelik SARS-CoV’iin laboratuvar kaynakli sagilimlarinin
belgelenmis 6rnekleri vardir. Bu, laboratuvar kaynakl vi-
riis spekiilasyonlari igin istah kabartici bir bilgidir. Ancak
su an ki bilgilerimiz 151¢1nda, z1t olasiliklarin ayni anda ol-
mast gibi bir ¢tkmaza girmis bir iddiadan fazlasi degildir.
Teorik olarak SARS-CoV-2"nin SARS-CoV ¢alismalarinda
gozlemlendigi gibi hiicre kiiltiiriindeki pasajlart sirasinda
RBA mutasyonlar1 edinmis olmast miimkiin goziikse de
pangolinlerde benzer RBA dizilimin mevcut olmasi SARS-
CoV-2 RBA iligkisini daha net vurgulamaktadir. Ustelik
bu iddia, daha 6nce tanimlananlardan farkli ve 6zgiin bir
dizilime sahip RBA iceren ve insan ACE2R adaptasyonu
sergileyen bir viriisiin 6nceden bilinmesi, elde edilmesi ve
manipiile edilmesi kosuluna baglidir. Bununla kalmayp,
elde edilen viriisiin polibazik béliinme noktasi ve o-glikan
dizilim agisindan da yeni ve 6zgiin kazanimlar elde etmesi
gerekecektir. Viriisiin insan tropizmi ve enfeksiyon kabili-
yeti agisindan optimizasyonunu saglayan bu degisiklikle-
rin ters genetik dizayn ¢aligmalar ile kurgulanabilmesi de
mevcut bilgilerimiz 151§inda miimkiin gézitkmemektedir.
O-glikan dizilimlerinin viriislere immun kagis yetenegi
kazandirdig: daha 6nce tanimlanmigstir'. Dolayisiyla, ge-

nelde ve bu virtis 6zelinde, bu dizilimlerin hiicre kiltiirti

kaynakli bir segilimle elde edilmesi de miimkiin gozitkme-

mektedir.

Hayvan kaynaklarindan ilgili viral sekanslarin elde edil-
mesi, viral kokeni ortaya ¢ikarmanin en kesin yoludur.
Ancak ne yazik ki, salgin basladiktan kisa bir siire sonra
pazar temizlendiginden, hayvan popiilasyonundaki olas:
kaynak virtisiin buradaki hayvanlarla iliskilendirilmesi
zorlagmistir.  Tabi eger Cinli yetkililer ve bilim insanla-
rinca gerekli numuneler alinmadiysa? Buna yonelik bilgi-
lendirici bir rapora ulagilamamistir. Her ne kadar kanitlar
SARS-CoV-2’nin manipiile edilmis bir viriis olmadigini
gosterse de diger koken teorilerini tam olarak kanitlamak
veya ¢lriitmek su an i¢in miimkiin degildir. SARS-CoV-2

i¢in tiim teoriler ve olasiliklar Cizim-1 ve Tablo-1 de 6zet-

lenmistir.
A %% ib %‘
1
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Cizim-1.SARS-CoV-2 kékeni igin teoriler
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Tablo 1.SARS-CoV-2 kokeni i¢in teoriler

Teori

SARS-CoV-2 i¢in olasilik

A-Geleneksel Teori

Rastgele mutasyon sonucu
konak profil degisimi

Ara konak teorisi. Rezarvuar konaktaki viriis
olusan rastgele mutasyonlarla 6nce baska bir hay-
vanda adaptasyon kazanir

Ara konak i¢in pangolinler en giiclii aday olarak
goziitkmektedir. SARS-CoV-2 ve pangolin CoV
RBA amino asit dizilim benzerligi ACE2R i¢in
es-adaptasyon ihtimalini gii¢lii kilmaktadar.

la

Yiiksek benzer ortolog reseptér varliginda, viriisiin
ara konak adaptasyonu es zamanl olarak yiiksek
verimlilikte insan adaptasyonunu da igerir ve in-
sanlar arasinda yayilim potansiyeli kazanir

Insan salgininin bagladigi doneme yakin bir zaman
diliminde pangolinlerde gosterilen benzer enfeksi-
yon bulgulari (3), bu olasilig1 desteklemektedir.

1b

Ara konak adaptasyonunu bagaran viriis insanlarda
kasith enfeksiyon kabiliyeti kazanir.

Pangolin ACE2R adaptasyonu, insan igin hazir bir
adaptasyon sunabilse de, patojenite ve yayilim igin
baska adaptasyonlarin varlig1 ortaya gikmugtir

1c

Patojenite ve yayilim kabiliyeti viriisiin insan
hiicrelerinde ¢ogalmasi sirasinda olugan muta-
syonlarla artmigtir ve insanlar arasinda yayilim
potansiyeli kazanir.

Polibazik boéliinme noktasi ve o-glikan dizilimi
agisindan devam eden mutasyonlarla insanda son
halini kazanmig bir viriis olma ihtimali goz ard:
edilemez

Rezarvuar konaktaki viriiste olusan rastgele mu-
tasyonlar ara konaga gerek kalmadan direkt insan
patojeni olabilecek konfigiirasyonlari saglar.

Genis kapsamli hayvan ¢alismalar: gerekir

2a

Insanlarin diginda ikincil bir konakgida replike
olan ve her ikisinde de siirekli viral sagilim ve ad-
aptasyona izin veren degisimler olur.

Genis kapsamli hayvan ¢alismalar1 gerekir. In-
san ACE2R benzerligi bulunabilecek hayvanlarin
varlig1. Kedi, inek, manda, domuz, kegi, koyun ve
giivercin i¢in ACE2R homolojisi gosterilmistir.”

2b

Sadece insan patojeni olarak veya insan ve ikincil
bir konakg¢inin ortak viriisit olarak insanlar arasin-
da yayilim potansiyeli kazanir.

Salginin baslangiciyla ilgili bilgilerimizin sinirh
olmasi, vahsi hayvan pazarinin temizlenmesi ve
iligkili hayvanlarin itlaf edilmesi, buradaki olas:
sacilim ve devaminda olabilecek sa¢ilim agisindan
hayvanlarin roliinii anlamamizi giiglestirmektedir.
Bu déneme ait bilgilerin berraklagmasi, ozellikle
Cin'li bilim insanlarinin paylasacagi samimi ve
carpitilmamus bilgiler ile miimkiin olacaktir.

B-Kimerik teori

Viriis havuzlarindan
secilmis uygun virtislerle
kimerik yeni viriislerin
olusturulabildigi ters gene-
tik tasarim ¢aligmalar1

Birinci ihtimal: Ciddi insan enfeksiyonlarinin
nedeni olan bir insan viriisiine antijenik-yapisal
benzerlik saglanarak; tani reaktifleri Giretme, yeni
suglarin ortaya ¢ikma potansiyelini tanimlama ve
mevcut terapotiklerin etkinligini belirleme amaci
ile olugturulan kimerik virtisiin kontrolden ¢ik-
masi (kaza, sabotaj, yayllim 6ngoriisiindeki yanls
hesaplamalar gibi nedenler).

SARS-CoV igin bu yénde gegmiste yapilmis uygu-
lamalar var*®, ancak bu uygulamalardaki kimerik
yapilar SARS-CoV-2'nin 6zgiin degisim alanlariyla
uyumlu degildir.

Ikinci ihtimal: Insan ya da ikincil bir konaga yiik-
sek verimlilikte adaptasyon gosteren kimerik bir
viriisit kot amagla tasarlama.

Su ana kadar bilinen/kayda alinan higbir virts
dizilimi SARS-CoV-2 6zgiin degisim alanlariyla
uyumlu degildir. Bilinmeyen/kayit altina alin-
mamuis viriislerle yapilabilecek kimerik ¢aligmalar:
reddedebilecek bilgiye sahip degiliz. Ancak o-gli-
kan dizilimlerinin kazanilmasi i¢in bagisik yanit
markajina ihtiyag duyulmasi, kéti niyetli boyle bir
proje i¢in ¢ok sayida insan ve zamanin harcandigi
sofistike bir gayret gerektirir.
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Bir hayvan viriisiiniin insanlar1 bu kadar verimli bir ge-
kilde enfekte etmek igin tiir sinirlarini nasil atladiginin
ayrintili olarak anlasilmasi, gelecekteki zoonotik olaylarin
onlenmesine yardimci olacaktir. Koronoviriislerin dogal
rezervuarlarindaki genis yayilim goz oniine alindiginda,
gelecekteki aragtirmalar, daha genis cografi bolgeler igin

bu virislerin aktif gozetimi {izerine odaklanmalidir.

Yazar olarak; makalenin bir béliimiiniin veya tamaminin
bagka bir yerde yayimlanmadigini, ayn: anda bir diger
dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini ve herhangi
bir “Maddi Destek ve Cikar ligkisi” bulunmadigini beyan

ederim.
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