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Genomik calismalar, insan genomunun yaklasik %2’sinin protein kodladigini, geriye kalan
blyik ¢ogunlugun kodlanmayan RNA (ncRNA)lardan olustugunu gd&stermistir.
Kodlanmayan RNA’lar, DNA sekansinda herhangi bir degisiklik yapmaksizin gen ekspresyo-
nunu farkl seviyelerde degistirebilen modifikasyonlardir. NcRNA’larin en 6nemli fonksiyon-
larindan biri, kromatin yapisini ve gen ekspresyonunu diizenleyerek, konakg¢i bagisikligini
ve enflamatuvar yaniti modiile etmektir. Dinya Saghk Orgiitii, Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronavirlis 2 (SARS-CoV-2)'yi, Koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
tanimlamistir. COVID-19, ates, okstiriik, nefes darhg gibi belirtiler géstermekte ve siddet-
li semptomatik akut solunum yetmezIigi sendromuna (ARDS) yol acarak kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, bébrek hasart, felg ve 6lim gibi bircok sorunu beraberinde getirebilmek-
tedir. SARS-CoV-2 icin basarili bir terapotik hedefin gelistiriimesinde, viral replikasyon
mekanizmasinin yani sira immin sistemi ile baglantili virlis konak etkilesimleri de 6nemlidir.
Virlis konak etkilesimlerini diizenleyen epigenetik mekanizmalar, klinik sonuglar icin énem-
li immiin ve enflamatuvar yanitlarin derecesini ve yeterliligini etkilemektedir. Bu nedenle
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda rol alan ncRNA’larin belirlenmesi, olusan bagsiklik tep-
kisinin altinda yatan epigenetik diizenlenmenin anlasilmasina, enfeksiyonun énlenmesine
ve tedavi edilmesi icin yeni 6zel stratejilerin gelistiriimesine yardimci olacaktir. Bu derleme-
de, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ncRNA aracili gen diizenlenmesinin énemi ve devam
eden COVID-19 pandemisindeki roli tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, CoV, kodlanmayan RNA
ABSTRACT

Genomic studies have shown that approximately 2% of the human genome encodes
protein, and the rest consists of non-coding RNAs (ncRNA). ncRNAs are the modifications
that can alter gene expression at different levels without making any changes on the DNA
sequence. One of the most important function of non-coding RNAs is to modulate host
immunity and inflammatory response by regulating chromatin structure and gene
expression. The World Health Organization has declared Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). COVID-
19 shows symptoms such as fever, cough, shortness of breath and it can lead to severe
symptomatic acute respiratory distress syndrome (ARDS), bring along many problems such
as cardiovascular complications, kidney damage, stroke and death. Virus host interactions
associated with the immune system is also important beside the viral replication
mechanism in the development of a successful therapeutic target for SARS-CoV-2.
Epigenetic mechanisms that regulate virus-host interactions affect the extent and adequacy
of immune and inflammatory responses that are important for clinical outcomes. Thus,
identifying ncRNAs involved in SARS-CoV-2 infection will help to understand the epigenetic
regulation underlying the immune response that occurs and to develop new specific
strategies to prevent and treat the infection. In this review, the importance of ncRNA
mediated gene regulation in SARS-CoV-2 infection and its role in the ongoing COVID-19
pandemic were discussed.
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GiRiS

flk Koronaviriis (CoV) salgini, 2002-2003 yillarin-
da Cin’de siddetli akut solunum sendromu Koro-
naviris (SARS-CoV) olarak, ikinci salgin ise
2012’de Ortadogu ilkelerinde Ortadogu solu-
num sendromu Koronavirlis (MERS-CoV) olarak
meydana gelmistir.' Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
ilk olarak Wuhan sehrinde (Hubei, Cin) goriilen,
sonrasinda diinyaya yayilan siddetli akut solunum
sendromu Koronavirlis 2’yi ise (SARS-CoV-2)
Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) olarak ilan
etmistir.2*> COVID-19 ates, okstiriik, nefes darligi,
yorgunluk ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi
klinik semptomlar gdstermektedir. Ayrica hastalik
agirlasarak siddetli semptomatik akut solunum
yetmezligi sendromuna (ARDS) yol acarak kardi-
yovaskiler komplikasyonlar, bobrek hasari, fel¢ ve
6lim gibi bircok sorunu beraberinde getirebil-
mektedir.* WHO, 1 Kasim 2020 itibariyle diinya
capinda 1,2 milyon 6lim olmak lizere toplamda
46 milyon COVID-19 olgusu bildirmistir.

Bu tilir pandemilerin toplum saghgi Ulzerindeki
olumsuz etkisine ragmen, CoV salginlarinin tedavi
secenekleri cok sinirlidir. COVID-19 &liimlerinin
arkasindaki ana neden, kontrolstiz bir sekilde asiri
inflamasyon Uretimiyle sonuglanan sitokin firtina-
sidir.® SARS-CoV-2 icin basarili bir terapétik hede-
fin gelistiriimesinde, viral replikasyon mekaniz-
masinin yani sira immdun sistemi ile baglantili virts
konak etkilesimleri de &nemlidir. Virlis konak
etkilesimlerini dilizenleyen epigenetik mekaniz-
malar, klinik sonuglar icin &nemli immdiin ve enfla-
matuvar yanitlarin derecesini ve yeterliligini etki-
lemektedir.” Ayrica epigenetik mekanizmalar,
kromatin yapisini ve gen ekspresyon modellerini
duzenleyerek, konakgl bagisikhgini ve enflamatu-
var yanitini modiile etmektedirler.” Histon meti-
lasyonu ve asetilasyonu, DNA metilasyonu, kro-
matin yeniden modellenmesi ve kodlanmayan
RNA’lar (ncRNA) gibi epigenetik mekanizmalar
konak¢l gen ekspresyonunu diizenleyebilmekte-
dir.* MERS-CoV ve SARS-CoV gibi enfeksiyonlarin,
konak¢i antijen sunumunu antagonize ederek
veya interferon (IFN) yanit genlerini aktive ederek
epigenetik degisikliklere aracilik ettigi bilinmekte-
dir.8® SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da benzer
mekanizmalar gen ifadesinde potansiyel degisik-
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lige yol acarak enfeksiyonu sinirlayabilmektedir.'®

Koronaviriislerin Yapisi ve Replikasyonu

Adini ta¢ benzeri yapilarindan alan CoV’lar zarfli,
pozitif polariteli (+ssRNA) ve en buylik genoma
sahip (26-32 kb) RNA virtsleridir.'' CoV’lar, insan-
larda dahil pek ¢ok canliyl enfekte edebilen virls
ailesidir ve a, B, y ve o olarak dort alt kategoriye
ayrilmistir.'> a-CoV ve pB-CoV’larin memelileri
enfekte ettigi bildirilmistir. f-CoV’larin neden
oldugu son viral pnédmoni salginlari, SARS-CoV ve
MERS-CoV’dur.'* SARS-CoV-2'nin genom dizisi,
SARS-CoV ile yaklasik %79 ve MERS-CoV ile yak-
lasik %50 benzerlige sahiptir’, ancak genler ara-
sinda bu oran degisebilmektedir.'* CoV genomu,
9889 amino asidi kodlayan 29,891 niikleotidden
olusmaktadir. Degisken sayida acik okuma cerce-
vesi (open reading frame-ORF) icermekte ve iki
poliproteini (ppla-pp1ab) olusturmaktadir.'

CoV patogenezinde ve tedavi ydntemlerinde
6nemli rol aldiklar1 bildirilen; viral replikaz trans-
kriptaz kompleksini olusturan 16 tane yapisal
olmayan protein (non structural protein-nsp) ve
konak¢r immin yaniti ile virion birlesiminde yer
alan 4 temel yapisal protein (Spike (S), Membran
(M), Zarf (E), Niikleokapsid (N)) bulunmaktadir.'® S
proteini, reseptére baglanmay! ve viriisiin konak
hiicreye tutunmasini saglamaktadir.” Bu protein
virtisiin hiicresel yénelimini belirleyen S1 ve virls-
hiicre membran flizyonuna aracilik eden S2 olmak
lizere iki alt birimden olusmaktadir.'> M proteinleri,
lic transmembran alanina sahip olup, viris flizyo-
nundan sorumludur. Bununla birlikte M proteinleri,
Toll benzeri reseptdri (TLR) ile iliskili interferon
beta (IFN-B) yolaginin aktive edilmesini saglamak-
tadir.'” E proteinleri ise, viral patogenezde ve virlis
saliniminda rol oynamaktadir. SARS-CoV E protei-
ni, inflamasyona katkida bulunan bir iyon kanali
aktivitesine sahiptir. lyon kanali aktivitesi, interld-
kin (IL)-1B, IL-6 ve Tumor nekroz faktort (TNF) gibi
enflamatuvar tepkileri etkileyen virlilans belirleyici-
dir.'® N proteinleri, virtisin RNA genomunu farkl
mekanizmalarla baglayabilen iki domain icermek-
tedir ve viral paketlenme siirecinde énemlidir.”'> N
proteini, viral enfeksiyona karsi dogustan gelen
bagisikhigin en énemli yanitlarindan biri olan tip |
IFN sinyalizasyonunu ve sentezini dlizenleyerek,
IFN antagonisti olarak davranmaktadir.'®
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SARS-CoV-2, hava yoluyla tasinan bir virlistiir® ve
yasam dongiisi Sekil 1’de 6zetlenmistir. ilk olarak
SARS-CoV-2, Anjiyotensin doniistiirlicii enzim 2
(ACE2) reseptoriinti kullanarak insanlar ile etkile-
sime gecmektedir. CoV'un replikasyon mekaniz-
masi diger RNA virslerine benzer sekilde konak-
cinin sitoplazmasinda gerceklesmektedir.!> Repli-
kasyon sireci, S proteininin ACE2 reseptoriine
baglanip Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
tarafindan kesilmesiyle baslamaktadir. Virlisiin
genomik RNA’s1 konak sitoplazmasina aktarilir.?°
SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli oldugu icin
direkt kalip olarak kullanilir, yapisal ve nsp prote-
inlerini kodlar. Oncelikle ppla-pplab translasyo-
nu gerceklesir ve bu iki protein protezlar sayesin-
de nsp’lere donusturilir. Daha sonrasinda repli-
kasyon ve transkripsiyon kompleksini (RTC) olus-
turmaktadir. Yapisal proteinlerin kodlanacagl sub-
genomik RNA (sgRNA), RTC tarafindan sentezle-
nir.2! Yeni olusan zarf glikoproteinleri, endoplaz-
mik retikulum veya golgi membrani lzerine yer-
lestirilir ve yeni niikleokapsidler olusturulur. Niik-

leokapsidlerin sonrasinda viral partikiller, endop-
lazmik retikulum-golgi ara kompartmanina
(ERGIC) aktarilir ve burada olusturulan viral parti-
killer hicrenin disina eksozomlari kullanarak
cikarlar.!52!

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)

Genomik calismalar, insan genomunun yaklasik
%2’sinin protein kodladigini, geriye kalan buyuk
cogunlugun kodlanmayan RNA’lardan olustugu-
nu gostermistir. ncRNA’lar epigenetik modifikas-
yonda dnemli rol oynamaktadir ve hiicre farklilas-
masini kontrol etmek icin gen ve kromozom
diizeyinde ekspresyonu diizenlemektedirler.??
ncRNA’larin bu fonksiyonlari onlari enfeksiyon
hastaliklarinda énemli bir terapdtik hedef héaline
getirmistir.”®> Genel olarak CoV gibi viruslerin,
genetik sekansi degistirmedigi ancak epigenomu
degistirerek, bir konagin immiin tepkisini yendik-
leri ve enfeksiyonu kolaylikla yaydiklari bilinmek-
tedir. Bu nedenle SARS-CoV-2’ye karsi asilarin ve
ilaclarin gelistiriimesi halen devam ederken ilgiyi
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Sekil 1. SARS-CoV-2 yasam dongiisii ve ncRNA’larin etkisi. CoV’un replikasyonu konak sitoplazmasinda gerceklesir. Replikasyon
siireci, S proteininin ACE2 reseptoriine baglanip TMPRSS2 tarafindan kesilmesiyle baslar ve viriis genomik RNA’s1 konak sitop-
lazmasina aktarilir. SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli oldugu icin direkt kalip olarak kullanilir, yapisal ve nsp proteinlerini
kodlar. Yeni olusan zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulum veya golgi membrani iizerine yerlestirilir ve yeni niikleokapsid-
leri olusturur. Ardindan, viral partikiiller ERGIC’e aktarilir ve burada olusturulan viral partikiiller hiicrenin disina ekzozomlan
kullanarak cikar. CoV replikasyonu ve konake¢i bagisikliginin diizenlenmesinde ncRNA’lar gorev alir.?’ ACE2: Anjiyotensin Doniis-
tiiriicii Enzim 2, sgRNA: Rehber RNA, RTC: Replikasyon ve Transkripsiyon Kompleksi, ER: Endoplazmik Retikulum, ERGIC: Endop-
lazmik Retikulum-Golgi Ara Kompartmami miRNA: MikroRNA, siRNA: Kiiciik interfering RNA, IncRNA: Uzun ncRNA.
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Sekil 2. ncRNA’'nin fonksiyonlarina ve uzunluklarina bagh olarak kategorilenmesi. mikroRNA: miRNA, endojen kiiciik inter-
fering RNA: endo-siRNA, PIWI ile iliskili kiiciik RNA: piRNA, uzun ncRNA: IncRNA, transfer RNA: tRNA, kiiciik niikleolar RNA:
snoRNA, kiiciik niikleer RNA: snRNA, ribozomal RNA: rRNA, telomer RNA: TRRNA.

ncRNA’lar gibi endojen diizenleyici molekiil gru-
buna kaydirmak énemlidir.

ncRNA’larin temel islevi, transkripsiyonel, post-
transkripsiyonel ve post-translasyonel sirecleri
regiile ederek gen ekspresyonunu diizenlemek-
tir.2* ncRNA’lar kromatin mimarisi, epigenetik
modifikasyonlarin diizenlenmesi ve genom stabi-
litesinin korunmasi gibi sireclerde yapi iskelesi
gorevi gorur.® Bircok ncRNA turl karakterize
edilip, fonksiyonel olarak referans (housekeeping)
ve regilatér olmak lizere iki ana gruba ayrilmis-
tir.26 Referans ncRNA’lar; amino asitleri tasimak
icin transfer RNA’lar1 (tRNA), RNA modifikasyon-
lar1 icin kiictk niikleolar RNA’lar1 (snoRNA), RNA
kesimlemesi icin kiictk nikleer RNA’lar1 (snRNA),
protein sentezi icin ribozomal RNA’lar1 (rRNA) ve
kromozomlar icin gerekli olan telomer RNA’yi
(TRRNA) icerirler.?%?” Bu ncRNA’lar, tim hicre
tirlerinde bulunmaktadir ve énemli islevleri var-
dir.?® Regiilator ncRNAlar, mikroRNA’lar (miRNA),
endojen siRNA’lar (endo-siRNA) ve PIWI ile iliski-
li kictik RNA’lar (piRNA), uzun ncRNA’dan
(IncRNA) olusmaktadir.?¢?” Regtlatér ncRNA’lar,
200 bp’den kisa olanlar (endo-siRNA, miRNA ve
PiRNA) ve 200 bp’den uzun olanlar (IncRNA)
seklinde iki kategoriye ayrilmaktadir (Sekil 2).78%°
Regilatér ncRNA’lar, gen transkripsiyonu ve
translasyonunu dizenlemek icin miRNA ve endo-
siRNA’lar1, kromatinin epigenetik diizenlenmesi
icin IncRNA’lar ve transpozonlari susturmak icin
pPiRNA’lar icerirler.3° Referans ncRNA’lardan farkli

4

olarak regtlatdér ncRNA’larin ekspresyonu sekan-
sa bagl etkilesimler ile saglandig icin genellikle
spesifiktir. Viral enfeksiyonlarda, ekspresyon ve
fonksiyonlar1 agisindan regtilatér ncRNA’lar refe-
rans ncRNA’lardan bir adim &ndedir.?’ Hem
IncRNA’lar hem de miRNA'lar, hematopoietik kok
hiicrelerin korunmasi, miyeloid hiicrenin farkhlas-
mas! ve apoptozu, monositlerin, makrofajlarin ve
dendritik hticrelerin (DC) uyarilmasi gibi fonksi-
yonlari ile immiin sisteminin dizenlenmesine
katilmaktadirlar. Dogustan gelen veya adaptif
immin yanitlarinda monositler, makrofajlar,
DC'ler, nétrofiller, T ve B lenfositleri ncRNA eks-
presyonlarini  degistirmektedirler.3'  Ayrica,
ncRNA’larin kanser ve enfeksiyon hastaliklari
dahil olmak Uzere cesitli hiicresel siireclerdeki
roli belirlenmistir.! Enfeksiyon sirasinda &nemli
rol oynayan bir¢cok hiicresel ncRNA, hem normal
fizyolojik kosullarda hem de enfeksiyon sirasinda
konakg¢inin gen ekspresyonu uzerinde énemli bir
etkiye sahiptir.?®> Bu etkileriyle ve epigenetik
dizenlemedeki rolleri ile ncRNA’larin SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda 6nemli gorevleri oldugu
distnilmektedir. Sekil 1’de SARS-CoV-2’'deki
yasam dongtistiinde ncRNA’larin etkileri kisaca
Ozetlenmeye calisiimistir.

Kisa ncRNA’lar ve RNAi Mekanizmasi

RNA interferans (RNAi), dogal ve spesifik bir post-
transkripsiyonel gen susturma (PTGS) mekaniz-
masidir. RNAi kisa komplementer RNA’larin spe-
sifik mRNA molekiillerini hedefledigi ve nétralize
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ettigi, gen ekspresyonunun ve translasyonun
inhibisyonuyla sonuglanan biyolojik bir stiregtir.>?
RNAI, hiicre gelisimini ve farklilasmasini kontrol
etmek icin gen ekspresyonunun diizenlenmesinin
disinda, ayrica virlslere karsi dogustan gelen
savunma tepkisini olusturmaktadir.?®* RNAI aktivi-
tesi, oncelikle bitkilerde antiviral bir mekanizma
olarak tanimlanmis, daha sonra insanlar da dahil
olmak Uzere bircok organizmada etkisi gdsteril-
mistir.>* RNAI, konakgl hiicrelerde viris replikas-
yonu ve ekspresyonunu inhibe etmek icin ideal
bir mekanizmadir ve viral istiladan korunmada
umut verici sonuglar géstermistir.3>3¢ Buna karsin
virlsler, mevcut RNAI yolaklarini baskilayan veya
spesifik konakgr genlerin susturulmasini tetikleyen
RNA molekdillerini kodlayabilmektedir.>?

RNAI’ nin en 6nemli 6zelligi 6zgiil olmasidir. Cift
zincirli RNA (dsRNA), RNAi’'nin bir parcasi olarak
hareket ederken, sekans homolojisine sahip gen-
lerin ekspresyonunu azaltmaktadir.3* dsRNA’ya
maruz kalan memeli hiicrelerinde major immiin
yanit, IFN serum seviyelerinde bir artisa neden
olmaktadir. Bu durum, viral gen ekspresyonunu
inhibe etmekte ve enfekte hiicrelerin apoptozunu
baslatmaktadir.?” RNAi’'nin dsRNA molekiili ile iki
farkh stirecte islevi bulunmaktadir: ilki, hiicresel
gen ekspresyonunu dsRNA olan miRNA’lar araci-
ligiyla diizenlenmesidir.?®> miRNA’lar, transkripsi-
yon sonrasinda gen ekspresyonunu negatif olarak
diizenleyen kisa ncRNA’ lardir.3® RNAi'nin ikinci
islevi, klictik miidahaleci RNA’ larin (siRNA) Ure-
tilmesiyle gen ifadesinin diizenlenmesidir.
siRNA’lar ikincil RNA yapilarindan dolayr viral
mRNA’ya tamamen komplementer olabilmekte-
dirler. miRNA aracili gen regtilasyonu ve antiviral
siRNA aktivitesi Dicer ve RISC bilesenlerini paylas-
maktadir. Bu nedenle, viriislerin hicresel RNAi
slireclerini etkilemesi olasidir.

SARS-CoV-2 suslarinda c¢oklu korunmus geni
hedefleyen kombinasyonal RNAi, COVID-19'da
tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Kom-
binasyonal RNAI, influenza A gibi diger akut viral
enfeksiyonlara karsi potansiyel bir yanit goster-
mistir.>® Bu tlr terapotik stratejiler tasarlanirken,
RNAi'nin sitotoksisitesini ve hedef disi etkilerini
en aza indirmek icin kritik degerlendirmeler yapil-
malidir. Belirli genlerin uzun siireli susturulmasi

hiicre icin toksik olacagindan, RNAI stratejisi geci-
ci veya tersine cevrilebilir bir sekilde tasarlanabil-
melidir.?

miRNA

miRNA’lar, Skaryotik genlerin ekspresyonunu
post-transkripsiyonel olarak diizenleyen 21-23
nikleotid uzunlugundaki kisa ncRNA’lardir.*
miRNA’lar cok cesitli organizmalarda ifade edil-
mekte ve olusumu ¢ekirdekte baslamaktadir. Pri-
mer miRNA (pri-miRNA) transkriptleri tip [l
RNAaz olan Drosha ve DiGeorge kritik sendrom
bolgesi 8 (DGCR8) proteinlerinden olusan bir
kompleks tarafindan éncti miRNA’ya (pre-miRNA)
islenmektedir. Pre-miRNA, Exportin-5 ve RAN-
GIP aracihglyla cekirdekten sitoplazmaya tasin-
makta ve RNAse Ill enzimi olan Dicer tarafindan
miRNA dupleksine doénlismektedir. Bir sonraki
adimda miRNA dupleksi, hedef tanima yetenegi-
ne sahip olgun bir mRNA haline gelmek icin RNA
ile indiiklenen susturma kompleksi (RISC) ile bir-
lesmektedir. Argonaute (AGO) protein ailesi,
miRNA dupleksinin olusum siirecine aracilik
etmektedir.?* miRNA dupleksi, RISC'i mRNA’ya
hedeflemekte ve translasyonun inhibisyonuna
neden olmaktadir.>®* miRNA’lar hedef mRNA’nin
3’-UTR’sine baglanarak, translasyonun stabilitesini
inhibe etmektedir.'>

miRNA aracil gen dlzenlenmesi benzersizdir,
clinkii tek bir miRNA birden fazla mRNA hedefine
sahip olabilir veya tek bir mRNA birden fazla
miRNA tarafindan hedeflenebilmektedir. miR-
NA’larin bu pleotropik yapisi, onu uygun bir tera-
potik aday yapmaktadir.?® Ayrica, miRNA’lar
endojen bir kdkene sahip olduklarindan ve hiicre-
sel mekanizma kullanilarak islendiklerinden, miR-
NA’lara karsi immiunojenik reaksiyon gelisme
olasilig1 dusuktir.”> miRNA’lar hiicre farklilasmasi,
proliferasyon, metabolizma, stres tepkisi ve apop-
toz dahil olmak lizere cesitli homeostatik strec-
lerdeki rollerinin yani sira antiviral konak savun-
masina da katkida bulunur.*' miRNA’lar viral
enfeksiyonlarin da énemli moddlatorleri olarak,
enfeksiyon sirasinda hiicresel veya viral RNA’lari
hedefleyerek gen ekspresyonunu baskilamakta-
dirlar.’> Ayrica, virisler replikasyonlarini arttirmak
icin spesifik miRNA’larin ekspresyonunu asagi ve
yukari regiile etmektedirler.*



Virlsler, konakg¢i hiicreler ile etkilestiginde antijen-
lerini sunmaktadirlar. Antijen sunumu, virlise 6zgu
B ve T hiicrelerinin aracilik ettigi konak¢inin hiimo-
ral ve hiicresel bagisikligini uyarmaktadir.’> miR-
NA’larin, dogustan gelen immin yanitlarin 6zellik-
le makrofajlarin ve graniilositlerin diizenlenmesin-
deki roli iyi anlasiimistir. miRNA’lar ayrica adaptif
immin yanitlara da katilmakta ve miRNA’larin
anormal ekspresyonu, otoimmiin bozukluklara
sebep olabilmektedir.?' miRNA’lar T, B ve DC'ler
gibi antijen sunan hicrelerinin (APC) gelisimini,
olgunlasmasini ve islevini diizenleyerek enfeksiyo-
na karsi adaptif yaniti degistirmektedir.*' Ornegin,
miRNA-155, kemik iligindeki hematopoietik kok
hicrelerden (HSC) T ve B hiicre gelisimini diizen-
ler.*> Benzer sekilde miR-125b, farelerde HSC geli-
simini kontrol etmektedir.** Bunlara ek olarak, miR-
181a’nin inhibisyonu, T hiicre secilimini engelle-
mektedir.** miR-125b, naif CD4 T hiicrelerinde
IFN-y, IL-2 reseptdr beta (IL2RB), IL-10 reseptor
alfa (IL10Ra) ve IFN baskilayici Blimp-1 gibi dnem-
li T hiicresi sitokinlerini diizenlemektedir.*> Bu veri-
ler, konak¢inin enfeksiyona karsi adaptif yanitinda
miRNA’larin etkisini ortaya koymaktadir.

RNA virtislerinde miRNA’larin varligi bilim insan-
larinin uzun siiredir tartistigl bir konudur. RNA
virislerinin miRNA’lar1, kanonik kdk-loop yapisina
sahip olmadiklarindan, biyojenezleri ve islev
mekanizmalart ¢ok acik degildir.*¢ Sitoplazmik
RNA virtslerinin miRNA islenmesi icin gerekli
olan cekirdekteki Drosha enzimi ile iliski kurmasi
zor olacagindan miRNA’lan ifade etmedikleri
dustnilmustiir.?® Buna karsin, Shi ve ark.*” sitop-
lazmik RNA virlisii olan Hepatit A virlisinin
miRNA’lar gibi kiclik regiilatér RNA’lar ifade
edebilecegini gostermistir. Ayrica, CoV’larinda
dahil oldugu RNA virtisii enfeksiyonlarinda miR-
NA’lar1 tanimlayan c¢alismalar bulunmaktadir.
CoV’lar, enfeksiyonun baslangicinda miRNA eks-
presyonunda cesitli degisiklikleri indiiklemekte-
dirler. SARS-CoV, immiin eliminasyondan ka¢in-
mak icin hiicresel miRNA mekanizmasini kullan-
maktadir.*! Morales ve ark.*® SARS-CoV ile enfekte
farelerin akcigerlerinden RNA'nin dizilimini ger-
ceklestirerek miRNA’lar gibi yaklasik 18-22 niikle-
otid uzunlugunda Ug¢ tip kiglik viral RNA’y1
(svVRNA) belirlemistir. Ayrica bu viral RNA’larin
belirli proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini
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duzenleyerek viral enfeksiyona karsi konakgi tep-
kisini diizenledigi gosterilmistir. Lai ve ark.*
OC43-CoV N proteininin miR-9’a baglanarak niik-
leer faktodr kappa B (NF-kB) aktivasyonunu artirdi-
gini bildirmistir. Stewart ve ark.>® miR-146a’nin,
NF-kB aktivitesinin negatif bir dlizenleyicisi olan
RING parmak protein 11’i (RNF11) baskilayarak
Hepatitis E virtisti (HeV) enfeksiyonunu indtkledi-
gini bildirmistir. Janssen ve ark.>! yaptiklari calis-
mada Hepatit C virtistinin (HCV) stabilitesi ve
yayllmasinin, karacigerde eksprese edilen miR-
122 ile arasindaki fonksiyonel bir etkilesime bagl
oldugunu goéstermistir. Bu etkilesim, faz II klinik
denemelerine giren ilk miRNA inhibitéri olan
Miravirsen ilacinin temelini olusturmustur.’> Ma
ve ark.>® gastroenterit koronavirlistiniin (TGEV)
endoplazmik retikulumu indiikleyerek IFN-I treti-
mine neden olmasina ragmen, miR-30a-5p’yi
asagl regtile ederek IFN-I'in antiviral etkisinden
kacabildigini vurgulamistir.

MERS-CoV genomunu etkileyen toplam 13 hiic-
resel miRNA tanimlanmis ve antiviral tedavi ola-
rak kullanilabilecekleri Dbildirilmistir.'" MERS-
CoV'nin in silico analizinin yapildig bir calismada,
miR-548a, miR-6804-3p, miR-628-5p, miR-208a-
3p, mMiR-510-3p, miR-4289, miR-18a-3p, miR-
329-3p, miR-3934-5p, miR-7974, miR-4474-5p,
miR-342-3p ve miR-6865-5p miRNA’lar1 tanim-
lanmis ve MERS-CoV genomundaki sa¢ tokasi
yapilari ile dizi benzerlikleri bulunmustur. miR-
6864-5p, miR-4778-3p ve miR-5197-3p, sirasiyla
MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin rehber
RNA’sI ile eslesen miRNA’lar olarak tanimlanmis-
tir>* Khan ve ark.>® konak¢t miRNA’lar ve SARS-
CoV-2 arasindaki etkilesimin, antiviral immin
sinyal yollarini diizensizlestirerek viral patogenezi
destekleyebilecegini ve enfekte hastalarda komp-
likasyonlara yol acabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismalar, miRNA’larin CoV tedavisinde antiviral
ve gen tedavisi olarak édnemli bir rol oynayabile-
cegini destekler niteliktedir.'®

SARS-CoV-2'ye karsi uygun bir terapétik yaklasim
tasarlanirken belirli faktorleri dikkate almak gerek-
mektedir. ilk olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyon
gecirerek farkli suslara dénustigu bildirilmistir.>
ikinci olarak, SARS-CoV-2’nin genellikle 2 ila 4
hafta sliren uzun sireli akut enfeksiyonlara neden
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olmasi acil tedavi yontemini gerektirmektedir. Bu
endiseleri gidermek icin, miRNA’lar hizli bir sekilde
mRNA transkriptlerini hedefleyip, fonksiyon kazan-
dirdigindan SARS-CoV-2’ye karst miRNA temelli
tedaviler 6ne ¢ikmaktadir.® Ayrica, miRNA’lar kan,
tukardk, idrar vb. viicut sivilarinda salgilanabildi-
ginden, klinikte biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler.
Ornegin, miR-VP-3p, Ebola viriisii ile enfekte hasta-
larin serumlarinda belirlenebilirken®’, miR-US4-1
ise IFN-o tedavisi alan Hepatit B virtisi (HBV) has-
talarinin serumlarinda gézlenmistir.>®

siRNA

Susturucu RNA olarak bilinen kiictik interfering
RNA (siRNA), 20-25 baz cifti uzunlugunda cift
sarmalli kisa ncRNA’dir. siRNA’lar, RNAi mekaniz-
masi ile genlerin ifadesini diizenleyebildiginden,
siRNA temelli terapétikler antikanser, antiviral ve
genetik hastaliklar icin gelistirilmis ve uygulan-
mustir.”® siRNA’nin olusumu, sitoplazmada dsRNA
molekilinin Dicer enzimi ile kisa pargalara ayril-
masiyla gerceklesmektedir. siRNA’lar RISC'e
entegre olduktan sonra mRNA’nin bdélinmesini
tetiklemektedir.?* siRNA normal fizyolojik kosul-
larda negatif bir ylk tasimakta, bu ytk siRNA’nin
hiicre zarindan gecmesini zorlastirmaktadir. Lipo-
zom, viral vektdr ve elektroporasyon gibi tastyici-
lar siRNA’lart memeli hiicrelerine verimli bir sekil-
de iletebilmektedir.?” Bu nedenle siRNA temelli
tedaviler, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini hafiflet-
mek ve ortadan kaldirmak icin kullanilabilir.

siRNA, RNA virislerinin 6nemli genlerini hedefle-
yebilmekte ve susturabilmektedir.3® Gitlin ve ark.®°
siRNA'nin, hizla replike olan ve oldukga sitolitik
bir RNA virlistine karsi insan hiicrelerini koruyabi-
lecegini gostermistir. Hu ve ark.’!' siRNA’'nin civ-
civ embriyolarinda retroviral enfeksiyonu bloke
edebilecegini ve insan immiin yetmezIigi virlisi-
niin (HIV) bilyimesini inhibe edebilecegini bildir-
mistir. Kapadia ve ark.> Huh-7 hiicrelerinde
siRNA'nin HCV replikasyonunu ve protein eks-
presyonunu spesifik olarak inhibe edebildigini ve
bu antiviral etkinin IFN'den bagimsiz oldugunu
gostermislerdir.

siRNA'nin SARS-CoV gen ekspresyonunu inhibe
etme etkinligini gdsteren mevcut calismalar var-
dir. Wang ve ark.®® vektor bazli siRNA’larin SARS-

CoV replikasyonunu inhibe edebildigini goster-
mislerdir. Li ve ark.*“nin calismasinda ise,
siRNA’'nin SARS-CoV enfeksiyonunun profilaktik
ve terapétik tedavisi icin glcli bir aday olduguna
ve insan disi primat modelinde toksisite olustur-
madigina dair kanitlar bulunmaktadir. siRNA’lar
hedeflenen genleri susturmanin yani sira SARS-
CoV replikasyonunu da inhibe edebilirler. Li ve
ark.®> SARS-CoV’niin lider sekansini hedefleyerek,
siRNA’nin SARS-CoV replikasyonu tizerinde inhi-
be edici etkisi oldugunu gostermislerdir. Wu ve
ark.5® SARS-CoV genomundaki dort bolgeyi (lider,
transkripsiyon diizenleyici (TRS), 3’-UTR ve S pro-
teini) siRNA ile hedefleyerek S genine spesifik
hedeflenmis siRNA’larin, RNA transkriptlerinin ve
viral antijenlerin miktarini blyiik dl¢lide azalttig-
ni; 3’-UTR yonelimli siRNA’larin ¢ok etkili olmadi-
gini; lider sekansi ve TRS’yi hedefleyen diger iki
siRNA'nin ise etkisinin olmadigini bildirmislerdir.
He ve ark.’ in vitro ortamda siRNA’nin SARS-CoV
replikazini (genomun 1a bolgesi) susturabildigini
gostermislerdir. Zhang ve ark.*®* DNA vektorin-
den Uretilen siRNA’lar kullanarak, SARS-CoV ile
enfekte 293T hiicrelerinde S proteinini hedeflemis
ve susturulabildigini g&stermislerdir.

siRNA’larin SARS-CoV-2’ye karsi uygulanabilece-
8ini gésteren calismalarda bulunmaktadir. Ngu-
yen ve ark.®® SARS-CoV-2 tedavisi i¢in diizenli
araliklarla bélinmis palindromik tekrar kiimeleri
ile iliskili Cas13d niikleaz (CRISPR/Cas13d) siste-
mini onermistir. Bu ¢calisma hem RNAi hem de
CRISPR/Cas teknolojisinin viral hastaliklar1 tedavi
etmek icin potansiyel terapétik etkisi oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, Chen ve ark.
CRISPR/Cas13d sistemine ek olarak, gen ifadesine
midahale edebilecek ve SARS-CoV-2'nin kopya-
lanmasini engelleyebilecek siRNA tabanl bir stra-
teji Onermistir. Bu stratejilerin ana fikri, SARS-
CoV-2 genomunda RISC tarafindan taninacak ve
béliinecek olan siRNA hedeflerinin belirlenmesi
yonindedir.

Uzun ncRNA (IncRNA)

IncRNA’lar belirgin bir ORF icermeyen ve RNA
polimeraz Il tarafindan kopyalanan 200 niikleotid-
den uzun ncRNA’lardir.%® Binlerce IncRNA ¢ekir-
dekte lokalize olmasina ragmen, yalnizca bazilari
islevsel olarak karakterize edilmistir.’”® Son yillar-



daki veriler, kompleks diizenleyici aglardaki
IncRNA’larin protein ve diger efektérler ile birlikte
6nemli islevlerini aciga cikarmistir.?® IncRNA’lar,
niikleer alanlarin mimarisini koordine ederek
metabolizmay1 ve gen ekspresyonunu modiile
edebilmekte, epigenetik modifikasyonlara aracilik
edebilmekte, hedef mRNA’larin translasyonunu
ve proteinlerin stabilitesini dizenleyebilmektedir-
ler.”> IncRNA’lar, gen ekspresyonunun neredeyse
her asamasinda yer almakta, kanser ve nérodeje-
neratif bozukluklar gibi cesitli hastaliklarda rol
oynamaktadirlar.®®

IncRNA’larin ekspresyonu, IFN yanitinin aktivas-
yonu ile iliskilidir.?> IFN tepkisi, dogustan gelen
immin sisteminin merkezi bir bilesenidir ve anti-
viral aktiviteye sahiptir. IFN’ler o&zellikle viral
enfeksiyonlara karsi etkilidir.”! Ayrica, IFN yaniti
IncRNA araciliglyla negatif olarak diizenlenmekte-
dir. IFN’nin negatif diizenlenmesi, konak hiicrede
enflamatuvar hasari énlemek acgisindan énemlidir.
Kambara ve ark.”' IncRNA-CMPK2'nin IFN tedavi-
sinden sonra aktif olarak yukar regtle edildigini
ve IFN ile uyarilan genlerin (ISG) transkripsiyonu-
nu negatif olarak diizenledigini bildirmislerdir.
Nettoie Salmonella pas Theiler’s (NeST) antiviral
yanitta IncRNA’larin fonksiyonel roltintin ilk kani-
tidir.2> Tmevpg1 olarak bilinen NeST, hem fareler-
de (Ifng) hem de insanlarda (IFNG) IFN-y kodlayan
genin yaninda bulunan bir IncRNA’dir.”? NeST'yi
asin ifade eden transgenik farelerden alinan CD8*
T hiicreleri, Theiler murin ensefalomiyelit virtsi-
niin (TMEV) neden oldugu kalic1 enfeksiyona karsi
daha hassastir. NeST ekspresyonu bakteriyel (Sal-
monella) enfeksiyona duyarlihg azaltirken TMEV
kaliciligini arttirmistir.?® Bunun nedeni, olasilikla
NeST tarafindan aktive CD8* T hiicrelerinde spesi-
fik olarak IFN-y transkripsiyonunun indiiklenme-
sinden kaynaklanmaktadir. Ayrica NeST, H3K4
metiltransferaz kompleksinin bir bileseni olan
WDRS5 ile IFNG lokusunun epigenetik olarak isa-
retlenmesini diizenlemektedir.”

IncRNA ekspresyonu, viral enfeksiyona karsi
dogustan gelen immiin tepkisinin bir parcasi ola-
rak indiiklenebilir. IncRNA’daki regiilasyon bozuk-
lugunun, anormal immiin yanitlara neden oldugu
gosterilmistir. Bazi calismalar, immin ve enflama-
tuvar yanitlarin diizenlenmesinde IncRNA’larin
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6nemini vurgulamaktadir.”* Peng ve ark.”® virls
enfeksiyonlarinin IncRNA'nin ifadesini degistirdi-
8ini ve antiviral konak yanitinin diizenlenmesinde
rol oynayabilecegini éne slirmiistiir. Bhattachary-
ya ve ark.”® Metastaz ile iliskili akciger adenokar-
sinom transkripti 1’in (MALAT1) Japon ensefalit
virtisi (JEV) ve Bati Nil virGstindeki (WNV) asiri
ekspresyonu ile enflamatuvar yaniti indtkledigini
bildirmislerdir. Wei ve ark.”” MALAT1’in akciger
transplantasyonunu takiben enflamatuvar hasarin-
daki rolint arastirmisti. MALAT1’in susturulma-
sinin, noétrofil kemotaksisini inhibe ederek enfla-
matuvar hasari hafiflettigi bildirilmistir. Bunun
nedeni, noétrofil kemotaksis inhibisyonunun, sito-
kin firtinasi ylkintu hafifletmesi olabilir. Bu ¢alis-
ma, 6zellikle MALAT1’in akcigerde hasara neden
olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda énemli bir rol
oynayabilecegini go&stermektedir. Jin ve ark.”®
MALATI1 ve Nikleer zenginlestirilmis bol trans-
kript-1 (NEAT1) IncRNA’nin, HIV enfeksiyonunda
potansiyel biyobelirte¢ oldugunu géstermistir. Qu
ve ark.” MALAT1’in HIV-1 promotorunu bagla-
yan Enhansir Zeste Homolog 2 (EZH2) etkilesimi
ile HIV-1 transkripsiyonunu ve enfeksiyonunu
indikledigini Dbildirmislerdir. Zhang ve ark.?®
NEAT1’in susturulmasinin, HIV-1 enfeksiyonunu
arttirdigini  belirtmislerdir. Carpenter ve ark.®°
Cox2 IncRNA’nin, TLR'lerin uyarilmasi Uzerine
yukari regiile edildigini ve enflamatuvar yanitin
diizenlenmesinde rol oynadigini géstermislerdir.
imamura ve ark.” NEAT1’in IL-8 gibi sitokinleri
iceren antiviral genlerin ekspresyonunu kolaylas-
tirdigin1 ve paraspeckle baglayici proteini olan
Prolin/glutamin acisindan zengin ekleme faktorii-
nin (SFPQ) IL-8 transkripsiyonunun baskilayicisi
oldugunu bildirmistir. NEAT1 ve SFPQ’nun is birli-
8i, antiviral genlerin dogal immiin sisteminde
énemli bir rol oynadigini kanitlamistir.

IncRNA'lar transkripsiyon faktorlerini spesifik ola-
rak etkileyerek antiviral yaniti diizenler. Nishitsuji
ve ark.® heterojen nikleer riboniikleoprotein
U'nun (hnRNPU) IncRNA#32'ye baglandigini ve
stabilize ettigini belirtmistir. INcRNA#32 'nin sustu-
rulmasi, ISG ekspresyon seviyesinin dnemli Slclide
dismesine ve Ensefalomiyokardit viriistine (EMCV)
karsi duyarhhgin artmasina neden olmustur. Ayrica
HBV ve HCV enfeksiyonunda IncRNA#32’nin bas-
kilayici islevinin oldugu da bildirilmistir.®’
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SONUC

Virlis konak etkilesimleri ve viral patogenez lzeri-
ne yapilan calismalar, ncRNA’larin viral enfeksi-
yonlar sirasinda énemli rolti oldugunu gdstermis-
tir. ncRNA’lar inflamasyonun diizenlenmesi, hedef
genlerin epigenetik susturulmasi veya gen ifade-
sinin dlzensizligi gibi spesifik mekanizmalarda
gorevlidir. COVID-19 pandemisinde bu mekaniz-
malar hakkinda heniiz yeterli calisma yoktur.
Mevcut veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
ncRNA’larin rolii olabilecegini gdstermektedir.
ncRNA’larin rollerine iliskin daha fazla arastirma
yapilmasi, potansiyel biyobelirteclerin ve terapo-
tik miidahalenin algilanmasinda COVID-19 pato-
genezinin daha iyi anlasiimasi agisindan degerli
olacaktir.
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