COVID-19 Arastirmalarinda Yapisal Biyolojinin Yeri
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Virusler temel olarak RNA veya DNA gibi kiicuk nukleik asit iceren paket yapilardir. Hicreler
DNA parcalarinin kopyalarint RNA adi verilen farkl bir nukleik asit formunda yaparlar ve bunu
protein Uretmek icin kullanirlar. COVID-19’a neden olan Sars-CoV-2 virusinun genetik
materyali RNA’dir. Enfekte oldugumuzda, RNA viriisleri hiicrelerimizi daha fazla RNA yapmak
icin konak olarak kullanmanin yaninda kendi RNA‘sim1 korumak ve yeni hucreleri enfekte
etmek icin proteinler uretir. Bu proteinler COVID-19'u engellemek amaciyla gelistirilmeye
aday as1 ve ilaclar icin baslica hedeflerdir.

Geldigimiz noktada, virisii olusturan proteinlerin bircogu, nasil biraraya geldikleri, enfeksiyon
sirecinin nasil isledigi ve bu siireci nasil bozabilecegimiz hakkinda fikir sahibiyiz. Bunda basta
protein Kkristalografisi, elektron mikroskopisi (EM) ve NMR spektroskopisi olmak uzere,
tamamlayic1 teknikleri (kutle spektrometresi gibi) ve hesaplamali yontemleri kapsayan yapisal
biyolojinin azimsanmayacak bir katkis1 vardir.

Protein yapilarinin toplandigi veri tabaninda ( www.rcsb.org ) giincel olarak COVID-19 ile ilgili
107 adet protein yapist bulunmaktadir. Bunlarin 5’i dusuk sicakliklarda biyolojik yapilarin
dogala 6zdes durumunda yapisal incelenmesine olanak saglayan elektron mikroskopi yontemi
olan Cryo-EM ile, digerleri X-1s1m kristalografisi yontemi ile belirlenmistir. Ornegin, yeni tip
koronaviriise adin1 veren ve tac (korona Latince tac anlaminda) seklini andiran Sars-CoV-2 (ya
da 2019-nCoV) spike proteininin yapilari Cryo-EM ile belirlenmis ve reseptor baglanma
bolgesinin (RBB) iki farkli (acik ve kapali) konformasyonu ortaya cikmistir (Sekil 1A). Proteinin
reseptore, yani spike proteinin ana hedefi olan ve solunum sistemimizdeki hucrelerde yaygin
bulunan ACE2 adi verilen bir proteine baglanmasi icin konformasyonel bir degisiklige ugradig
dusunulmektedir (Sekil 1A) [1, 2]. Bu bulgunun yaninda bu spike glikoproteinin 22
glikosilasyon noktasindan bircogu dogrulanmistir [1, 2, 3]. Ayrica ACE2 ve spike proteinin RBB
kisminin kompleks halindeki kristal yapisi ile, ACE2 Uzerindeki glikanlarin da etkilesimde rol
aldigr ongoriilmektedir (Sekil 1B) [4, 5]. Dolayisiyla ilag ve as1 gelistirmede glikan
etkilesimlerinin etkisi g6z ard1 edilmemelidir. Sars-CoV ile Sars-CoV-2 (2019-nCoV) RBB’leri
karsilastirnldiginda baglanma motifindeki amino asitler farklilassa da yapilarinin cok benzer
oldugu gorilmistiir (Sekil 1C) [4, 5, 6]. Dolayisiyla konformasyonda ve sekanstaki kiiciik
degisiklikler spike proteinlerin ACE2 proteinine olan afinitesinde farkliliklara yol
acabilmektedir [5]. Bu yapisal ve biyokimyasal bulgular mutasyon calismalari, inhibitor
tasarimi, ve as1 arastirmalarinda 6n bilgi saglayacaktir. Ayrica viriisiin membran kaynasmasi
yoluyla insan hiicresine girerken protein komplekslerinin konformasyonel degisikligi konusunda
edinilecek yapisal bilgi de bunu engellemek icin molekiler stratejiler gelistirmede yol
gosterici olacaktir.

Enfeksiyonu durdurma stratejilerinden biri de viral proteazlarin etkisiz hale getirilmesidir.
Proteazlar, terapotik molekuler inhibitorler olarak bilinen ilaclarin hedefi konumundadir.
Sars-CoV-2 ana proteazi olan MP™ veya 3CLP™ ile ilgili 84 kristal yap1 yayinlanmis ve bunlarin
bircok aday inhibitorle ile etkilesimi incelenmistir [7, 8, 9].

Spike protein ve proteazlar gibi hedef proteinlerin yaninda yeni tip koronaviris RNA
polimeraz, metiltransferaz, ADP riboz fosfataz, RNA baglanma proteinleri ve bir antikor baglh
Sars-CoV-2 RBB yapilar da ayrica son bir ay icinde yayinlanmistir [10].

Yapisal biyoloji 1s181Inda yapilan bu arastirmalarin sonuclar ilerki calismalara alt yapi
saglayacak ve virlsle olan savasta bilim insanlarina yol gosterecektir.



Sars-CoV-2 spike proteinin
kapali (beyaz) (PDB: 6VXX)
ve acik (somon) (PDB:
6VSB) monomer yapilari.
Spike protein acik
konformasyonunda ACE2 ile
baglanmaktadir.

Sars-CoV (mavi) ile Sars-CoV-2 (sar1)
RBB’leri ile ACE2 proteini kompleks
yapilan (PDB: sirasiyla 2AJF, 6M0J).
Baglanma motifi turuncu ve koyu
maviyle gosterilmistir. Daire ile
gosterilen kisimda farkli
konformasyonlar goriilmektedir.

ACE2 uzerindeki glikosilasyon
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bolgesinin spike proteinle etkilesimi e dpasera

Sekil 1. Trimerik Sars-CoV-2 spike proteinin kapali (beyaz) (PDB: 6VXX) ve acik (somon) (PDB: 6VSB)
monomer yapilari ile ACE2 proteini (PDB: 2AJF, 6M0J) kompleksi modeli
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