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ÖZ

Genomik çalışmalar, insan genomunun yaklaşık %2’sinin protein kodladığını, geriye kalan 
büyük çoğunluğun kodlanmayan RNA (ncRNA)’lardan oluştuğunu göstermiştir. 
Kodlanmayan RNA’lar, DNA sekansında herhangi bir değişiklik yapmaksızın gen ekspresyo-
nunu farklı seviyelerde değiştirebilen modifikasyonlardır. NcRNA’ların en önemli fonksiyon-
larından biri, kromatin yapısını ve gen ekspresyonunu düzenleyerek, konakçı bağışıklığını 
ve enflamatuvar yanıtı modüle etmektir. Dünya Sağlık Örgütü, Şiddetli Akut Solunum 
Sendromu Koronavirüs 2 (SARS-CoV-2)’yi, Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) olarak 
tanımlamıştır. COVID-19,  ateş, öksürük, nefes darlığı gibi belirtiler göstermekte ve şiddet-
li semptomatik akut solunum yetmezliği sendromuna (ARDS) yol açarak kardiyovasküler 
komplikasyonlar, böbrek hasarı, felç ve ölüm gibi birçok sorunu beraberinde getirebilmek-
tedir. SARS-CoV-2 için başarılı bir terapötik hedefin geliştirilmesinde, viral replikasyon 
mekanizmasının yanı sıra immün sistemi ile bağlantılı virüs konak etkileşimleri de önemlidir. 
Virüs konak etkileşimlerini düzenleyen epigenetik mekanizmalar, klinik sonuçlar için önem-
li immün ve enflamatuvar yanıtların derecesini ve yeterliliğini etkilemektedir. Bu nedenle 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında rol alan ncRNA’ların belirlenmesi, oluşan bağışıklık tep-
kisinin altında yatan epigenetik düzenlenmenin anlaşılmasına, enfeksiyonun önlenmesine 
ve tedavi edilmesi için yeni özel stratejilerin geliştirilmesine yardımcı olacaktır. Bu derleme-
de, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ncRNA aracılı gen düzenlenmesinin önemi ve devam 
eden COVID-19 pandemisindeki rolü tartışılmıştır.
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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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GIRIŞ

İlk Koronavirüs (CoV) salgını, 2002-2003 yılların-
da Çin’de şiddetli akut solunum sendromu Koro-
navirüs (SARS-CoV) olarak, ikinci salgın ise 
2012’de Ortadoğu ülkelerinde Ortadoğu solu-
num sendromu Koronavirüs (MERS-CoV) olarak 
meydana gelmiştir.1 Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 
ilk olarak Wuhan şehrinde (Hubei, Çin) görülen, 
sonrasında dünyaya yayılan şiddetli akut solunum 
sendromu Koronavirüs 2’yi ise (SARS-CoV-2) 
Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) olarak ilan 
etmiştir.2,3 COVID-19 ateş, öksürük, nefes darlığı, 
yorgunluk ve gastrointestinal rahatsızlıklar gibi 
klinik semptomlar göstermektedir. Ayrıca hastalık 
ağırlaşarak şiddetli semptomatik akut solunum 
yetmezliği sendromuna (ARDS) yol açarak kardi-
yovasküler komplikasyonlar, böbrek hasarı, felç ve 
ölüm gibi birçok sorunu beraberinde getirebil-
mektedir.4 WHO, 1 Kasım 2020 itibariyle dünya 
çapında 1,2 milyon ölüm olmak üzere toplamda 
46 milyon COVID-19 olgusu bildirmiştir.5

Bu tür pandemilerin toplum sağlığı üzerindeki 
olumsuz etkisine rağmen, CoV salgınlarının tedavi 
seçenekleri çok sınırlıdır. COVID-19 ölümlerinin 
arkasındaki ana neden, kontrolsüz bir şekilde aşırı 
inflamasyon üretimiyle sonuçlanan sitokin fırtına-
sıdır.6 SARS-CoV-2 için başarılı bir terapötik hede-
fin geliştirilmesinde, viral replikasyon mekaniz-
masının yanı sıra immün sistemi ile bağlantılı virüs 
konak etkileşimleri de önemlidir. Virüs konak 
etkileşimlerini düzenleyen epigenetik mekaniz-
malar, klinik sonuçlar için önemli immün ve enfla-
matuvar yanıtların derecesini ve yeterliliğini etki-
lemektedir.7 Ayrıca epigenetik mekanizmalar, 
kromatin yapısını ve gen ekspresyon modellerini 
düzenleyerek, konakçı bağışıklığını ve enflamatu-
var yanıtını modüle etmektedirler.7 Histon meti-
lasyonu ve asetilasyonu, DNA metilasyonu, kro-
matin yeniden modellenmesi ve kodlanmayan 
RNA’lar (ncRNA) gibi epigenetik mekanizmalar 
konakçı gen ekspresyonunu düzenleyebilmekte-
dir.4 MERS-CoV ve SARS-CoV gibi enfeksiyonların, 
konakçı antijen sunumunu antagonize ederek 
veya interferon (IFN) yanıt genlerini aktive ederek 
epigenetik değişikliklere aracılık ettiği bilinmekte-
dir.8,9 SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da benzer 
mekanizmalar gen ifadesinde potansiyel değişik-

liğe yol açarak enfeksiyonu sınırlayabilmektedir.10

Koronavirüslerin Yapısı ve Replikasyonu
Adını taç benzeri yapılarından alan CoV’lar zarflı, 
pozitif polariteli (+ssRNA) ve en büyük genoma 
sahip (26-32 kb) RNA virüsleridir.11 CoV’lar, insan-
larda dâhil pek çok canlıyı enfekte edebilen virüs 
ailesidir ve α, β, ɣ ve δ olarak dört alt kategoriye 
ayrılmıştır.12 α-CoV ve β-CoV’ların memelileri 
enfekte ettiği bildirilmiştir. β-CoV’ların neden 
olduğu son viral pnömoni salgınları, SARS-CoV ve 
MERS-CoV’dur.13 SARS-CoV-2’nin genom dizisi, 
SARS-CoV ile yaklaşık %79 ve MERS-CoV ile yak-
laşık %50 benzerliğe sahiptir7, ancak genler ara-
sında bu oran değişebilmektedir.14 CoV genomu, 
9889 amino asidi kodlayan 29,891 nükleotidden 
oluşmaktadır. Değişken sayıda açık okuma çerçe-
vesi (open reading frame-ORF) içermekte ve iki 
poliproteini (pp1a-pp1ab) oluşturmaktadır.15

CoV patogenezinde ve tedavi yöntemlerinde 
önemli rol aldıkları bildirilen; viral replikaz trans-
kriptaz kompleksini oluşturan 16 tane yapısal 
olmayan protein (non structural protein-nsp) ve 
konakçı immün yanıtı ile virion birleşiminde yer 
alan 4 temel yapısal protein (Spike (S), Membran 
(M), Zarf (E), Nükleokapsid (N)) bulunmaktadır.16 S 
proteini, reseptöre bağlanmayı ve virüsün konak 
hücreye tutunmasını sağlamaktadır.7 Bu protein 
virüsün hücresel yönelimini belirleyen S1 ve virüs-
hücre membran füzyonuna aracılık eden S2 olmak 
üzere iki alt birimden oluşmaktadır.15 M proteinleri, 
üç transmembran alanına sahip olup, virüs füzyo-
nundan sorumludur. Bununla birlikte M proteinleri, 
Toll benzeri reseptörü (TLR) ile ilişkili İnterferon 
beta (IFN-β) yolağının aktive edilmesini sağlamak-
tadır.17 E proteinleri ise, viral patogenezde ve virüs 
salınımında rol oynamaktadır. SARS-CoV E protei-
ni, inflamasyona katkıda bulunan bir iyon kanalı 
aktivitesine sahiptir. İyon kanalı aktivitesi, İnterlö-
kin (IL)-1β, IL-6 ve Tümör nekroz faktörü (TNF) gibi 
enflamatuvar tepkileri etkileyen virülans belirleyici-
dir.18 N proteinleri, virüsün RNA genomunu farklı 
mekanizmalarla bağlayabilen iki domain içermek-
tedir ve viral paketlenme sürecinde önemlidir.7,15 N 
proteini, viral enfeksiyona karşı doğuştan gelen 
bağışıklığın en önemli yanıtlarından biri olan tip I 
IFN sinyalizasyonunu ve sentezini düzenleyerek, 
IFN antagonisti olarak davranmaktadır.19 
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SARS-CoV-2, hava yoluyla taşınan bir virüstür20 ve 
yaşam döngüsü Şekil 1’de özetlenmiştir. İlk olarak 
SARS-CoV-2, Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 
(ACE2) reseptörünü kullanarak insanlar ile etkile-
şime geçmektedir. CoV’un replikasyon mekaniz-
ması diğer RNA virüslerine benzer şekilde konak-
çının sitoplazmasında gerçekleşmektedir.15 Repli-
kasyon süreci, S proteininin ACE2 reseptörüne 
bağlanıp Transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) 
tarafından kesilmesiyle başlamaktadır. Virüsün 
genomik RNA’sı konak sitoplazmasına aktarılır.20 
SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli olduğu için 
direkt kalıp olarak kullanılır, yapısal ve nsp prote-
inlerini kodlar. Öncelikle pp1a-pp1ab translasyo-
nu gerçekleşir ve bu iki protein protezlar sayesin-
de nsp’lere dönüştürülür. Daha sonrasında repli-
kasyon ve transkripsiyon kompleksini (RTC) oluş-
turmaktadır. Yapısal proteinlerin kodlanacağı sub-
genomik RNA (sgRNA), RTC tarafından sentezle-
nir.21 Yeni oluşan zarf glikoproteinleri, endoplaz-
mik retikulum veya golgi membranı üzerine yer-
leştirilir ve yeni nükleokapsidler oluşturulur. Nük-

leokapsidlerin sonrasında viral partiküller, endop-
lazmik retikulum-golgi ara kompartmanına 
(ERGIC) aktarılır ve burada oluşturulan viral parti-
küller hücrenin dışına eksozomları kullanarak 
çıkarlar.15,21

Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)
Genomik çalışmalar, insan genomunun yaklaşık 
%2’sinin protein kodladığını, geriye kalan büyük 
çoğunluğun kodlanmayan RNA’lardan oluştuğu-
nu göstermiştir. ncRNA’lar epigenetik modifikas-
yonda önemli rol oynamaktadır ve hücre farklılaş-
masını kontrol etmek için gen ve kromozom 
düzeyinde ekspresyonu düzenlemektedirler.22 
ncRNA’ların bu fonksiyonları onları enfeksiyon 
hastalıklarında önemli bir terapötik hedef hâline 
getirmiştir.23 Genel olarak CoV gibi virüslerin, 
genetik sekansı değiştirmediği ancak epigenomu 
değiştirerek, bir konağın immün tepkisini yendik-
leri ve enfeksiyonu kolaylıkla yaydıkları bilinmek-
tedir. Bu nedenle SARS-CoV-2’ye karşı aşıların ve 
ilaçların geliştirilmesi halen devam ederken ilgiyi 

Şekil 1. SARS-CoV-2 yaşam döngüsü ve ncRNA’ların etkisi. CoV’un replikasyonu konak sitoplazmasında gerçekleşir. Replikasyon 
süreci, S proteininin ACE2 reseptörüne bağlanıp TMPRSS2 tarafından kesilmesiyle başlar ve virüs genomik RNA’sı konak sitop-
lazmasına aktarılır. SARS-CoV-2 genomu pozitif polariteli olduğu için direkt kalıp olarak kullanılır, yapısal ve nsp proteinlerini 
kodlar. Yeni oluşan zarf glikoproteinleri, endoplazmik retikulum veya golgi membranı üzerine yerleştirilir ve yeni nükleokapsid-
leri oluşturur. Ardından, viral partiküller ERGIC’e aktarılır ve burada oluşturulan viral partiküller hücrenin dışına ekzozomları 
kullanarak çıkar. CoV replikasyonu ve konakçı bağışıklığının düzenlenmesinde ncRNA’lar görev alır.20 ACE2: Anjiyotensin Dönüş-
türücü Enzim 2, sgRNA: Rehber RNA, RTC: Replikasyon ve Transkripsiyon Kompleksi, ER: Endoplazmik Retikulum, ERGIC: Endop-
lazmik Retikulum-Golgi Ara Kompartmanı miRNA: MikroRNA, siRNA: Küçük Interfering RNA, lncRNA: Uzun ncRNA.
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ncRNA’lar gibi endojen düzenleyici molekül gru-
buna kaydırmak önemlidir. 

ncRNA’ların temel işlevi, transkripsiyonel, post-
transkripsiyonel ve post-translasyonel süreçleri 
regüle ederek gen ekspresyonunu düzenlemek-
tir.24 ncRNA’lar kromatin mimarisi, epigenetik 
modifikasyonların düzenlenmesi ve genom stabi-
litesinin korunması gibi süreçlerde yapı iskelesi 
görevi görür.25 Birçok ncRNA türü karakterize 
edilip, fonksiyonel olarak referans (housekeeping) 
ve regülatör olmak üzere iki ana gruba ayrılmış-
tır.26 Referans ncRNA’lar; amino asitleri taşımak 
için transfer RNA’ları (tRNA), RNA modifikasyon-
ları için küçük nükleolar RNA’ları (snoRNA), RNA 
kesimlemesi için küçük nükleer RNA’ları (snRNA), 
protein sentezi için ribozomal RNA’ları (rRNA) ve 
kromozomlar için gerekli olan telomer RNA’yı 
(TRRNA) içerirler.26,27 Bu ncRNA’lar, tüm hücre 
türlerinde bulunmaktadır ve önemli işlevleri var-
dır.26 Regülatör ncRNA’lar,  mikroRNA’lar (miRNA), 
endojen siRNA’lar (endo-siRNA) ve PIWI ile ilişki-
li küçük RNA’lar (piRNA), uzun ncRNA’dan 
(lncRNA)  oluşmaktadır.26,27 Regülatör ncRNA’lar, 
200 bp’den kısa olanlar (endo-siRNA, miRNA ve 
piRNA) ve 200 bp’den  uzun olanlar (lncRNA) 
şeklinde iki kategoriye ayrılmaktadır (Şekil 2).28,29 
Regülatör ncRNA’lar, gen transkripsiyonu ve 
translasyonunu düzenlemek için miRNA ve endo-
siRNA’ları, kromatinin epigenetik düzenlenmesi 
için lncRNA’ları ve transpozonları susturmak için 
piRNA’ları içerirler.30 Referans ncRNA’lardan farklı 

olarak regülatör ncRNA’ların ekspresyonu sekan-
sa bağlı etkileşimler ile sağlandığı için genellikle 
spesifiktir. Viral enfeksiyonlarda, ekspresyon ve 
fonksiyonları açısından regülatör ncRNA’lar refe-
rans ncRNA’lardan bir adım öndedir.27 Hem 
lncRNA’lar hem de miRNA’lar, hematopoietik kök 
hücrelerin korunması, miyeloid hücrenin farklılaş-
ması ve apoptozu, monositlerin, makrofajların ve 
dendritik hücrelerin (DC) uyarılması gibi fonksi-
yonları ile immün sisteminin düzenlenmesine 
katılmaktadırlar. Doğuştan gelen veya adaptif 
immün yanıtlarında monositler, makrofajlar, 
DC’ler, nötrofiller, T ve B lenfositleri ncRNA eks-
presyonlarını değiştirmektedirler.31 Ayrıca, 
ncRNA’ların kanser ve enfeksiyon hastalıkları 
dahil olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerdeki 
rolü belirlenmiştir.1 Enfeksiyon sırasında önemli 
rol oynayan birçok hücresel ncRNA, hem normal 
fizyolojik koşullarda hem de enfeksiyon sırasında 
konakçının gen ekspresyonu üzerinde önemli bir 
etkiye sahiptir.25 Bu etkileriyle ve epigenetik 
düzenlemedeki rolleri ile ncRNA’ların SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda önemli görevleri olduğu 
düşünülmektedir. Şekil 1’de SARS-CoV-2’deki 
yaşam döngüsünde ncRNA’ların etkileri kısaca 
özetlenmeye çalışılmıştır.

Kısa ncRNA’lar ve RNAi Mekanizması
RNA interferans (RNAi), doğal ve spesifik bir post-
transkripsiyonel gen susturma (PTGS) mekaniz-
masıdır. RNAi kısa komplementer RNA’ların spe-
sifik mRNA moleküllerini hedeflediği ve nötralize 

Şekil 2. ncRNA’nın fonksiyonlarına ve uzunluklarına bağlı olarak kategorilenmesi. mikroRNA: miRNA, endojen küçük inter-
fering RNA: endo-siRNA, PIWI ile ilişkili küçük RNA: piRNA, uzun ncRNA: lncRNA, transfer RNA: tRNA, küçük nükleolar RNA: 
snoRNA, küçük nükleer RNA: snRNA, ribozomal RNA: rRNA, telomer RNA: TRRNA.
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ettiği, gen ekspresyonunun ve translasyonun 
inhibisyonuyla sonuçlanan biyolojik bir süreçtir.32 
RNAi, hücre gelişimini ve farklılaşmasını kontrol 
etmek için gen ekspresyonunun düzenlenmesinin 
dışında, ayrıca virüslere karşı doğuştan gelen 
savunma tepkisini oluşturmaktadır.33 RNAi aktivi-
tesi, öncelikle bitkilerde antiviral bir mekanizma 
olarak tanımlanmış, daha sonra insanlar da dâhil 
olmak üzere birçok organizmada etkisi gösteril-
miştir.34 RNAi, konakçı hücrelerde virüs replikas-
yonu ve ekspresyonunu inhibe etmek için ideal 
bir mekanizmadır ve viral istiladan korunmada 
umut verici sonuçlar göstermiştir.35,36 Buna karşın 
virüsler, mevcut RNAi yolaklarını baskılayan veya 
spesifik konakçı genlerin susturulmasını tetikleyen 
RNA moleküllerini kodlayabilmektedir.33

RNAi’ nin en önemli özelliği özgül olmasıdır. Çift 
zincirli RNA (dsRNA), RNAi’nin bir parçası olarak 
hareket ederken, sekans homolojisine sahip gen-
lerin ekspresyonunu azaltmaktadır.34 dsRNA’ya 
maruz kalan memeli hücrelerinde majör immün 
yanıt, IFN serum seviyelerinde bir artışa neden 
olmaktadır. Bu durum, viral gen ekspresyonunu 
inhibe etmekte ve enfekte hücrelerin apoptozunu 
başlatmaktadır.37 RNAi’nin dsRNA molekülü ile iki 
farklı süreçte işlevi bulunmaktadır: İlki, hücresel 
gen ekspresyonunu dsRNA olan miRNA’lar aracı-
lığıyla düzenlenmesidir.33 miRNA’lar, transkripsi-
yon sonrasında gen ekspresyonunu negatif olarak 
düzenleyen kısa ncRNA’ lardır.38 RNAi’nin ikinci 
işlevi, küçük müdahaleci RNA’ ların (siRNA) üre-
tilmesiyle gen ifadesinin düzenlenmesidir. 
siRNA’lar ikincil RNA yapılarından dolayı viral 
mRNA’ya tamamen komplementer olabilmekte-
dirler. miRNA aracılı gen regülasyonu ve antiviral 
siRNA aktivitesi Dicer ve RISC bileşenlerini paylaş-
maktadır. Bu nedenle, virüslerin hücresel RNAi 
süreçlerini etkilemesi olasıdır.

SARS-CoV-2 suşlarında çoklu korunmuş geni 
hedefleyen kombinasyonal RNAi, COVID-19’da 
tedavi yöntemi olarak kullanılabilmektedir. Kom-
binasyonal RNAi, influenza A gibi diğer akut viral 
enfeksiyonlara karşı potansiyel bir yanıt göster-
miştir.39 Bu tür terapötik stratejiler tasarlanırken, 
RNAi’nin sitotoksisitesini ve hedef dışı etkilerini 
en aza indirmek için kritik değerlendirmeler yapıl-
malıdır. Belirli genlerin uzun süreli susturulması 

hücre için toksik olacağından, RNAi stratejisi geçi-
ci veya tersine çevrilebilir bir şekilde tasarlanabil-
melidir.23

miRNA
miRNA’lar, ökaryotik genlerin ekspresyonunu 
post-transkripsiyonel olarak düzenleyen 21-23 
nükleotid uzunluğundaki kısa ncRNA’lardır.40 
miRNA’lar çok çeşitli organizmalarda ifade edil-
mekte ve oluşumu çekirdekte başlamaktadır. Pri-
mer miRNA (pri-miRNA) transkriptleri tip III 
RNAaz olan Drosha ve DiGeorge kritik sendrom 
bölgesi 8 (DGCR8) proteinlerinden oluşan bir 
kompleks tarafından öncü miRNA’ya (pre-miRNA) 
işlenmektedir. Pre-miRNA, Exportin-5 ve RAN-
GTP aracılığıyla çekirdekten sitoplazmaya taşın-
makta ve RNAse III enzimi olan Dicer tarafından 
miRNA dupleksine dönüşmektedir. Bir sonraki 
adımda miRNA dupleksi, hedef tanıma yeteneği-
ne sahip olgun bir mRNA hâline gelmek için RNA 
ile indüklenen susturma kompleksi (RISC) ile bir-
leşmektedir. Argonaute (AGO) protein ailesi, 
miRNA dupleksinin oluşum sürecine aracılık 
etmektedir.24 miRNA dupleksi, RISC’i mRNA’ya 
hedeflemekte ve translasyonun inhibisyonuna 
neden olmaktadır.33 miRNA’lar hedef mRNA’nın 
3’-UTR’sine bağlanarak, translasyonun stabilitesini 
inhibe etmektedir.15 

miRNA aracılı gen düzenlenmesi benzersizdir, 
çünkü tek bir miRNA birden fazla mRNA hedefine 
sahip olabilir veya tek bir mRNA birden fazla 
miRNA tarafından hedeflenebilmektedir. miR-
NA’ların bu pleotropik yapısı, onu uygun bir tera-
pötik aday yapmaktadır.23 Ayrıca, miRNA’lar 
endojen bir kökene sahip olduklarından ve hücre-
sel mekanizma kullanılarak işlendiklerinden, miR-
NA’lara karşı immünojenik reaksiyon gelişme 
olasılığı düşüktür.23 miRNA’lar hücre farklılaşması, 
proliferasyon, metabolizma, stres tepkisi ve apop-
toz dâhil olmak üzere çeşitli homeostatik süreç-
lerdeki rollerinin yanı sıra antiviral konak savun-
masına da katkıda bulunur.41 miRNA’lar viral 
enfeksiyonların da önemli modülatörleri olarak, 
enfeksiyon sırasında hücresel veya viral RNA’ları 
hedefleyerek gen ekspresyonunu baskılamakta-
dırlar.15 Ayrıca, virüsler replikasyonlarını arttırmak 
için spesifik miRNA’ların ekspresyonunu aşağı ve 
yukarı regüle etmektedirler.40
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Virüsler, konakçı hücreler ile etkileştiğinde antijen-
lerini sunmaktadırlar. Antijen sunumu, virüse özgü 
B ve T hücrelerinin aracılık ettiği konakçının hümo-
ral ve hücresel bağışıklığını uyarmaktadır.15 miR-
NA’ların, doğuştan gelen immün yanıtların özellik-
le makrofajların ve granülositlerin düzenlenmesin-
deki rolü iyi anlaşılmıştır. miRNA’lar ayrıca adaptif 
immün yanıtlara da katılmakta ve miRNA’ların 
anormal ekspresyonu, otoimmün bozukluklara 
sebep olabilmektedir.31 miRNA’lar T, B ve DC’ler 
gibi antijen sunan hücrelerinin (APC) gelişimini, 
olgunlaşmasını ve işlevini düzenleyerek enfeksiyo-
na karşı adaptif yanıtı değiştirmektedir.41 Örneğin, 
miRNA-155, kemik iliğindeki hematopoietik kök 
hücrelerden (HSC) T ve B hücre gelişimini düzen-
ler.42 Benzer şekilde miR-125b, farelerde HSC geli-
şimini kontrol etmektedir.43 Bunlara ek olarak, miR-
181a’nın inhibisyonu, T hücre seçilimini engelle-
mektedir.44 miR-125b, naif CD4 T hücrelerinde 
IFN-ɣ, IL-2 reseptör beta (IL2Rβ), IL-10 reseptör 
alfa (IL10Rα) ve IFN baskılayıcı Blimp-1 gibi önem-
li T hücresi sitokinlerini düzenlemektedir.45 Bu veri-
ler, konakçının enfeksiyona karşı adaptif yanıtında 
miRNA’ların etkisini ortaya koymaktadır.

RNA virüslerinde miRNA’ların varlığı bilim insan-
larının uzun süredir tartıştığı bir konudur. RNA 
virüslerinin miRNA’ları, kanonik kök-loop yapısına 
sahip olmadıklarından, biyojenezleri ve işlev 
mekanizmaları çok açık değildir.46 Sitoplazmik 
RNA virüslerinin miRNA işlenmesi için gerekli 
olan çekirdekteki Drosha enzimi ile ilişki kurması 
zor olacağından miRNA’ları ifade etmedikleri 
düşünülmüştür.23 Buna karşın, Shi ve ark.47 sitop-
lazmik RNA virüsü olan Hepatit A virüsünün 
miRNA’lar gibi küçük regülatör RNA’ları ifade 
edebileceğini göstermiştir. Ayrıca, CoV’larında 
dâhil olduğu RNA virüsü enfeksiyonlarında miR-
NA’ları tanımlayan çalışmalar bulunmaktadır. 
CoV’lar, enfeksiyonun başlangıcında miRNA eks-
presyonunda çeşitli değişiklikleri indüklemekte-
dirler. SARS-CoV, immün eliminasyondan kaçın-
mak için hücresel miRNA mekanizmasını kullan-
maktadır.41 Morales ve ark.48 SARS-CoV ile enfekte 
farelerin akciğerlerinden RNA’nın dizilimini ger-
çekleştirerek miRNA’lar gibi yaklaşık 18-22 nükle-
otid uzunluğunda üç tip küçük viral RNA’yı 
(svRNA) belirlemiştir. Ayrıca bu viral RNA’ların 
belirli proinflamatuvar sitokinlerin üretimini 

düzenleyerek viral enfeksiyona karşı konakçı tep-
kisini düzenlediği gösterilmiştir. Lai ve ark.49 
OC43-CoV N proteininin miR-9’a bağlanarak nük-
leer faktör kappa B (NF-kB) aktivasyonunu artırdı-
ğını bildirmiştir. Stewart ve ark.50 miR-146a’nın, 
NF-kB aktivitesinin negatif bir düzenleyicisi olan 
RING parmak protein 11’i (RNF11) baskılayarak 
Hepatitis E virüsü (HeV) enfeksiyonunu indükledi-
ğini bildirmiştir. Janssen ve ark.51 yaptıkları çalış-
mada Hepatit C virüsünün (HCV) stabilitesi ve 
yayılmasının, karaciğerde eksprese edilen miR-
122 ile arasındaki fonksiyonel bir etkileşime bağlı 
olduğunu göstermiştir. Bu etkileşim, faz II klinik 
denemelerine giren ilk miRNA inhibitörü olan 
Miravirsen ilacının temelini oluşturmuştur.52 Ma 
ve ark.53 gastroenterit koronavirüsünün (TGEV) 
endoplazmik retikulumu indükleyerek IFN-I üreti-
mine neden olmasına rağmen, miR-30a-5p’yi 
aşağı regüle ederek IFN-I’in antiviral etkisinden 
kaçabildiğini vurgulamıştır. 

MERS-CoV genomunu etkileyen toplam 13 hüc-
resel miRNA tanımlanmış ve antiviral tedavi ola-
rak kullanılabilecekleri bildirilmiştir.11 MERS-
CoV’nin in silico analizinin yapıldığı bir çalışmada, 
miR-548a, miR-6804-3p, miR-628-5p, miR-208a-
3p, miR-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’ları tanım-
lanmış ve MERS-CoV genomundaki saç tokası 
yapıları ile dizi benzerlikleri bulunmuştur. miR-
6864-5p, miR-4778-3p ve miR-5197-3p, sırasıyla 
MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin rehber 
RNA’sı ile eşleşen miRNA’lar olarak tanımlanmış-
tır.54 Khan ve ark.55 konakçı miRNA’lar ve SARS-
CoV-2 arasındaki etkileşimin, antiviral immün 
sinyal yollarını düzensizleştirerek viral patogenezi 
destekleyebileceğini ve enfekte hastalarda komp-
likasyonlara yol açabileceğini bildirmişlerdir. Bu 
çalışmalar, miRNA’ların CoV tedavisinde antiviral 
ve gen tedavisi olarak önemli bir rol oynayabile-
ceğini destekler niteliktedir.15

SARS-CoV-2’ye karşı uygun bir terapötik yaklaşım 
tasarlanırken belirli faktörleri dikkate almak gerek-
mektedir. İlk olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyon 
geçirerek farklı suşlara dönüştüğü bildirilmiştir.56 
İkinci olarak, SARS-CoV-2’nin genellikle 2 ila 4 
hafta süren uzun süreli akut enfeksiyonlara neden 
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olması acil tedavi yöntemini gerektirmektedir. Bu 
endişeleri gidermek için, miRNA’lar hızlı bir şekilde 
mRNA transkriptlerini hedefleyip, fonksiyon kazan-
dırdığından SARS-CoV-2’ye karşı miRNA temelli 
tedaviler öne çıkmaktadır.23 Ayrıca, miRNA’lar kan, 
tükürük, idrar vb. vücut sıvılarında salgılanabildi-
ğinden, klinikte biyobelirteç olarak kullanılabilirler. 
Örneğin, miR-VP-3p, Ebola virüsü ile enfekte hasta-
ların serumlarında belirlenebilirken57, miR-US4-1 
ise IFN-α tedavisi alan Hepatit B virüsü (HBV) has-
talarının serumlarında gözlenmiştir.58

siRNA
Susturucu RNA olarak bilinen küçük interfering 
RNA (siRNA), 20-25 baz çifti uzunluğunda çift 
sarmallı kısa ncRNA’dır. siRNA’lar, RNAi mekaniz-
ması ile genlerin ifadesini düzenleyebildiğinden, 
siRNA temelli terapötikler antikanser, antiviral ve 
genetik hastalıklar için geliştirilmiş ve uygulan-
mıştır.59 siRNA’nın oluşumu, sitoplazmada dsRNA 
molekülünün Dicer enzimi ile kısa parçalara ayrıl-
masıyla gerçekleşmektedir. siRNA’lar RISC’e 
entegre olduktan sonra mRNA’nın bölünmesini 
tetiklemektedir.33 siRNA normal fizyolojik koşul-
larda negatif bir yük taşımakta, bu yük siRNA’nın 
hücre zarından geçmesini zorlaştırmaktadır. Lipo-
zom, viral vektör ve elektroporasyon gibi taşıyıcı-
lar siRNA’ları memeli hücrelerine verimli bir şekil-
de iletebilmektedir.37 Bu nedenle siRNA temelli 
tedaviler, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarını hafiflet-
mek ve ortadan kaldırmak için kullanılabilir.

siRNA, RNA virüslerinin önemli genlerini hedefle-
yebilmekte ve susturabilmektedir.36 Gitlin ve ark.60 
siRNA’nın, hızla replike olan ve oldukça sitolitik 
bir RNA virüsüne karşı insan hücrelerini koruyabi-
leceğini göstermiştir. Hu ve ark.61 siRNA’nın civ-
civ embriyolarında retroviral enfeksiyonu bloke 
edebileceğini ve insan immün yetmezliği virüsü-
nün (HIV) büyümesini inhibe edebileceğini bildir-
miştir. Kapadia ve ark.62 Huh-7 hücrelerinde 
siRNA’nın HCV replikasyonunu ve protein eks-
presyonunu spesifik olarak inhibe edebildiğini ve 
bu antiviral etkinin IFN’den bağımsız olduğunu 
göstermişlerdir.

siRNA’nın SARS-CoV gen ekspresyonunu inhibe 
etme etkinliğini gösteren mevcut çalışmalar var-
dır. Wang ve ark.63 vektör bazlı siRNA’ların SARS-

CoV replikasyonunu inhibe edebildiğini göster-
mişlerdir. Li ve ark.64’nın çalışmasında ise, 
siRNA’nın SARS-CoV enfeksiyonunun profilaktik 
ve terapötik tedavisi için güçlü bir aday olduğuna 
ve insan dışı primat modelinde toksisite oluştur-
madığına dair kanıtlar bulunmaktadır. siRNA’lar 
hedeflenen genleri susturmanın yanı sıra SARS-
CoV replikasyonunu da inhibe edebilirler. Li ve 
ark.65 SARS-CoV’nün lider sekansını hedefleyerek, 
siRNA’nın SARS-CoV replikasyonu üzerinde inhi-
be edici etkisi olduğunu göstermişlerdir. Wu ve 
ark.66 SARS-CoV genomundaki dört bölgeyi (lider, 
transkripsiyon düzenleyici (TRS), 3′-UTR ve S pro-
teini) siRNA ile hedefleyerek S genine spesifik 
hedeflenmiş siRNA’ların, RNA transkriptlerinin ve 
viral antijenlerin miktarını büyük ölçüde azalttığı-
nı; 3’-UTR yönelimli siRNA’ların çok etkili olmadı-
ğını; lider sekansı ve TRS’yi hedefleyen diğer iki 
siRNA’nın ise etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. 
He ve ark.67 in vitro ortamda siRNA’nın SARS-CoV 
replikazını (genomun 1a bölgesi) susturabildiğini 
göstermişlerdir. Zhang ve ark.36 DNA vektörün-
den üretilen siRNA’ları kullanarak, SARS-CoV ile 
enfekte 293T hücrelerinde S proteinini hedeflemiş 
ve susturulabildiğini göstermişlerdir.

siRNA’ların SARS-CoV-2’ye karşı uygulanabilece-
ğini gösteren çalışmalarda  bulunmaktadır. Ngu-
yen ve ark.68 SARS-CoV-2 tedavisi için düzenli 
aralıklarla bölünmüş palindromik tekrar kümeleri 
ile ilişkili Cas13d nükleaz (CRISPR/Cas13d) siste-
mini önermiştir. Bu çalışma hem RNAi hem de 
CRISPR/Cas teknolojisinin viral hastalıkları tedavi 
etmek için potansiyel terapötik etkisi olduğunu 
göstermiştir. Bununla birlikte, Chen ve ark.32 
CRISPR/Cas13d sistemine ek olarak, gen ifadesine 
müdahale edebilecek ve SARS-CoV-2’nin kopya-
lanmasını engelleyebilecek siRNA tabanlı bir stra-
teji önermiştir. Bu stratejilerin ana fikri, SARS-
CoV-2 genomunda RISC tarafından tanınacak ve 
bölünecek olan siRNA hedeflerinin belirlenmesi 
yönündedir.

Uzun ncRNA (lncRNA)
lncRNA’lar belirgin bir ORF içermeyen ve RNA 
polimeraz II tarafından kopyalanan 200 nükleotid-
den uzun ncRNA’lardır.69 Binlerce lncRNA çekir-
dekte lokalize olmasına rağmen, yalnızca bazıları 
işlevsel olarak karakterize edilmiştir.70 Son yıllar-
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daki veriler, kompleks düzenleyici ağlardaki 
lncRNA’ların protein ve diğer efektörler ile birlikte 
önemli işlevlerini açığa çıkarmıştır.28 lncRNA’lar, 
nükleer alanların mimarisini koordine ederek 
metabolizmayı ve gen ekspresyonunu modüle 
edebilmekte, epigenetik modifikasyonlara aracılık 
edebilmekte, hedef mRNA’ların translasyonunu 
ve proteinlerin stabilitesini düzenleyebilmektedir-
ler.25 lncRNA’lar, gen ekspresyonunun neredeyse 
her aşamasında yer almakta, kanser ve nörodeje-
neratif bozukluklar gibi çeşitli hastalıklarda rol 
oynamaktadırlar.69

lncRNA’ların ekspresyonu, IFN yanıtının aktivas-
yonu ile ilişkilidir.25 IFN tepkisi, doğuştan gelen 
immün sisteminin merkezi bir bileşenidir ve anti-
viral aktiviteye sahiptir. IFN’ler özellikle viral 
enfeksiyonlara karşı etkilidir.71 Ayrıca, IFN yanıtı 
lncRNA aracılığıyla negatif olarak düzenlenmekte-
dir. IFN’nin negatif düzenlenmesi, konak hücrede 
enflamatuvar hasarı önlemek açısından önemlidir. 
Kambara ve ark.71 lncRNA-CMPK2’nin IFN tedavi-
sinden sonra aktif olarak yukarı regüle edildiğini 
ve IFN ile uyarılan genlerin (ISG) transkripsiyonu-
nu negatif olarak düzenlediğini bildirmişlerdir. 
Nettoie Salmonella pas Theiler’s (NeST) antiviral 
yanıtta lncRNA’ların fonksiyonel rolünün ilk kanı-
tıdır.25 Tmevpg1 olarak bilinen NeST, hem fareler-
de (Ifng) hem de insanlarda (IFNG) IFN-ɣ kodlayan 
genin yanında bulunan bir lncRNA’dır.72 NeST’yi 
aşırı ifade eden transgenik farelerden alınan CD8+ 
T hücreleri, Theiler murin ensefalomiyelit virüsü-
nün (TMEV) neden olduğu kalıcı enfeksiyona karşı 
daha hassastır. NeST ekspresyonu bakteriyel (Sal-
monella) enfeksiyona duyarlılığı azaltırken TMEV 
kalıcılığını arttırmıştır.25 Bunun nedeni, olasılıkla 
NeST tarafından aktive CD8+ T hücrelerinde spesi-
fik olarak IFN-ɣ transkripsiyonunun indüklenme-
sinden kaynaklanmaktadır. Ayrıca NeST, H3K4 
metiltransferaz kompleksinin bir bileşeni olan 
WDR5 ile IFNG lokusunun epigenetik olarak işa-
retlenmesini düzenlemektedir.73

lncRNA ekspresyonu, viral enfeksiyona karşı 
doğuştan gelen immün tepkisinin bir parçası ola-
rak indüklenebilir. IncRNA’daki regülasyon bozuk-
luğunun, anormal immün yanıtlara neden olduğu 
gösterilmiştir. Bazı çalışmalar, immün ve enflama-
tuvar yanıtların düzenlenmesinde lncRNA’ların 

önemini vurgulamaktadır.74 Peng ve ark.75 virüs 
enfeksiyonlarının lncRNA’nın ifadesini değiştirdi-
ğini ve antiviral konak yanıtının düzenlenmesinde 
rol oynayabileceğini öne sürmüştür. Bhattachary-
ya ve ark.76 Metastaz ile ilişkili akciğer adenokar-
sinom transkripti 1’in (MALAT1) Japon ensefalit 
virüsü (JEV) ve Batı Nil virüsündeki (WNV) aşırı 
ekspresyonu ile enflamatuvar yanıtı indüklediğini 
bildirmişlerdir. Wei ve ark.77 MALAT1’in akciğer 
transplantasyonunu takiben enflamatuvar hasarın-
daki rolünü araştırmıştır. MALAT1’in susturulma-
sının, nötrofil kemotaksisini inhibe ederek enfla-
matuvar hasarı hafiflettiği bildirilmiştir. Bunun 
nedeni, nötrofil kemotaksis inhibisyonunun, sito-
kin fırtınası yükünü hafifletmesi olabilir. Bu çalış-
ma, özellikle MALAT1’in akciğerde hasara neden 
olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunda önemli bir rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Jin ve ark.78 
MALAT1 ve Nükleer zenginleştirilmiş bol trans-
kript-1 (NEAT1) lncRNA’nın, HIV enfeksiyonunda 
potansiyel biyobelirteç olduğunu göstermiştir. Qu 
ve ark.79 MALAT1’in HIV-1 promotorunu bağla-
yan Enhansır Zeste Homolog 2 (EZH2) etkileşimi 
ile HIV-1 transkripsiyonunu ve enfeksiyonunu 
indüklediğini bildirmişlerdir. Zhang ve ark.28 
NEAT1’in susturulmasının, HIV-1 enfeksiyonunu 
arttırdığını belirtmişlerdir. Carpenter ve ark.80 
Cox2 lncRNA’nın, TLR’lerin uyarılması üzerine 
yukarı regüle edildiğini ve enflamatuvar yanıtın 
düzenlenmesinde rol oynadığını göstermişlerdir. 
İmamura ve ark.70 NEAT1’in IL-8 gibi sitokinleri 
içeren antiviral genlerin ekspresyonunu kolaylaş-
tırdığını ve paraspeckle bağlayıcı proteini olan 
Prolin/glutamin açısından zengin ekleme faktörü-
nün (SFPQ) IL-8 transkripsiyonunun baskılayıcısı 
olduğunu bildirmiştir. NEAT1 ve SFPQ’nun iş birli-
ği, antiviral genlerin doğal immün sisteminde 
önemli bir rol oynadığını kanıtlamıştır.

IncRNA’lar transkripsiyon faktörlerini spesifik ola-
rak etkileyerek antiviral yanıtı düzenler. Nishitsuji 
ve ark.81 heterojen nükleer ribonükleoprotein 
U’nun (hnRNPU) lncRNA#32’ye bağlandığını ve 
stabilize ettiğini belirtmiştir. lncRNA#32’nin sustu-
rulması, ISG ekspresyon seviyesinin önemli ölçüde 
düşmesine ve Ensefalomiyokardit virüsüne (EMCV) 
karşı duyarlılığın artmasına neden olmuştur. Ayrıca 
HBV ve HCV enfeksiyonunda lncRNA#32’nin bas-
kılayıcı işlevinin olduğu da bildirilmiştir.81
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SONUÇ 

Virüs konak etkileşimleri ve viral patogenez üzeri-
ne yapılan çalışmalar, ncRNA’ların viral enfeksi-
yonlar sırasında önemli rolü olduğunu göstermiş-
tir. ncRNA’lar inflamasyonun düzenlenmesi, hedef 
genlerin epigenetik susturulması veya gen ifade-
sinin düzensizliği gibi spesifik mekanizmalarda 
görevlidir. COVID-19 pandemisinde bu mekaniz-
malar hakkında henüz yeterli çalışma yoktur. 
Mevcut veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda 
ncRNA’ların rolü olabileceğini göstermektedir. 
ncRNA’ların rollerine ilişkin daha fazla araştırma 
yapılması, potansiyel biyobelirteçlerin ve terapö-
tik müdahalenin algılanmasında COVID-19 pato-
genezinin daha iyi anlaşılması açısından değerli 
olacaktır. 
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